HLAVNI TEMA

FARMAKOTERAPIE EPILEPSIE:
LIMITY A USKALI

prof. MUDr. lvan Rektor, CSc. - editor hlavniho tématu
1. neurologicka klinika LF MU, FN u sv. Anny, Bro

Lécba epilepsie antiepileptiky (AE) patfi mezi uspésné kapitoly moderni neurologie. Prvni skute¢né ucinna AE byla zavedena do praxe jiz
v poloviné 19. stoleti, Slo o bromidy. Za¢atek 20. stoleti pak pfinesl| barbituraty (1912), uzivané v nékterych zemich dodnes. Jedna se o velmi
Gcinné Iéky, které jsme az vyjimky prestali podavat kvili nezadoucim téinkdm. | v nékterych vyspélych zemich jsou v§ak nadale rozsifené
zfejmé kvili tradici, pro nékteré chudé rozvojové zemé stale zlistavaji vzhledem k nizké cené zakladem lécby. Je jen malo Iékd, jenz jsou
podavany po témér sto let. Dodnes pouzivany fenytoin piiSel v roce 1938, carbamazepin a valproat v Sedesatych a sedmdesatych letech
a potom, po roce 1989, nasledovala exploze novych AE. Dnes je na trhu asi 20 latek, které maji klinicky vyuzitelny antiepilepticky ucinek.
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Pfestoze pokrok ve farmakologické 16¢bé epilep-

sie je nepochybny, nepodafilo se pfekonat vSechna
Uskali a stale je asi 30% nemocnych farmakorezis-
tentnich. Nejvaznéjsi limity 1éCby epilepsie Ize roz-
délit do nasledujicich kategorif:

1.

Prestoze jednotlivd AE maji rizné mechanizmy
cinkt a cela fada patofyziologickych mecha-
nizmd je pomoci AE kontrolovatelnd, neumime
ur¢it mechanizmus vzniku zachvatd u individuél-
niho nemocného a tim ani racionalné vyuzit
plsobeni Iéku. Navic naSe znalosti o pisobeni
IékU jsou zaloZeny na laboratornich experimen-
tech a jen v malé mife mohly byt ovéfeny na
huménni epilepsii. Urity typ Iékového dcinku
mize mit opacny efekt na stejny typ zachvatu
podle toho, kterd epileptogeneticka struktura je
ve hfe. Napfiklad posileni GABAergni inhibice
m4 jiny U€inek na neurony v hippocampu a jiny
na neurony v subiculu — pfitom obé struktury se
podileji na genezi meziotemporalni epilepsie.
Lécba tedy zlstava empirickd, neni dostateéné
racionalni. AE mohou potladit zachvaty, av§ak
nepotlauji procesy, které vedou k epileptoge-
nezi.

S tim souvisi i fakt, Ze epilepsie jsou definované
pfedevsim podle typl zachvatd, tedy sympto-
matologicky. Sou¢asna klasifikace tak zahrnuje
z pohledu patofyziologie heterogenni populace.
Lécime tedy zachvaty, ne nemoc. Lécba AE je
symptomatickd a jen vzacné kauzalni.

Dal3im problémem je otdzka davkovani - titra-
ce a taktiky Ié¢by. Titraéni schémata, optimalni

a maximalni davka atd. se opiraji o vysledky
velkych studii, které obvykle plati pro primér-
né pacienty (tedy pro vétSinu léCenych), avSak
u non-responderl by bylo vyhodné postupovat
individualné. Méli bychom pfihlizet k framakoki-
netice a farmakodynamice léku u individualniho
pacienta, to je ovSem v praxi mozné jen v ome-
zeni mife.

Taktika 1é¢by je také spiSe dand tradici nez
racionalnim poznanim. Je spravny alternativni
model — tedy jedna monoterapie je nahrazena
druhou, anebo po prvnim neuspéchu ihned
kombinujeme? Méme po dosaZeni maximalni
davky v monoterapii pfidavat druhy lék ihned
nebo az po redukci dévky prvniho? Casto je
doporuéovana alternativni monoterapie, avSak
pragmaticky se vétSinou spiSe kombinuje a pfi
Uspéchu se davka prvniho Iéku postupné redu-
kuje, ale kdy? Kdy vysazovat a jak s davkou kle-
sat? V praxi neni dostate¢né zhodnoceno riziko
pfedavkovani, zejména pfi kombinacich. Nékte-
ré nezadouci ucinky mohou byt obtizné iden-
tifikovatelné, protoZze nemusi byt rozpoznany
kontrolovanymi multicentrickymi studiemi, které
nedokonale reflektuji klinickou praxi. Plati, ze
musime nemocnému vzdy naslouchat. Pacient
nam nékdy fekne, ze uréity Iék ,nema rad"“ i kdyz
jeho antiepilepticky U¢inek je dobry. Ptejme se
proc.

Nevysvétleny ziistdva mechanizmus nahlé ztra-
ty udinnosti pfedtim Uspésné podavaného AE.
Vznika tolerance, jsou pfi¢iny ve farmakodyna-
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mice, nebo se méni mechanizmus epileptogene-
ze u daného pacienta? Nejsou také dostateéné
zndmy pficiny paradoxniho zhorSeni zéchvat,
ke kterému nékdy dochazi.
6. Jen zCasti zname mechanizmy, které vedou
k farmakorezistenci a nedovedeme je pfifadit
k individudinimu pacientovi. T¢. jsou v centru
pozornosti transportni proteiny. Od&ekdvame,
ze molekuldrni genetika umozni identifikovat
geny kédujici proteiny odpovidajici za transport
a recepci AE, a tim umozni individualizovat dia-
gnézu farmakorezistence. Zatim ovSem nejsou
jasné rizikové ani faktory, ani za jak dlouho od
vzniku epilepsie mizeme farmakorezistenci sta-
novit.
V8echny uvedené nezndmé nds vedou k tomu,
Ze se snazime farmakoterapii individualizovat s pfi-
hlédnutim k celé fadé faktord — na jedné strané to
je diagnéza zachvatu, resp. syndromu a stanoveni
etiologie a patogeneze, pribéh nemoci, aktualni vék
nemocného a doba trvani nemoci, pohlavi, kognitivni
a afektivni stav, komorbidita atd., a na druhé strané
farmakologickd anamneza a mechanizmus U¢inku
Iéku. V pfipadé pravé farmakorezistence je dllezité
védét, Ze v indikovanych pfipadech je chirurgie epi-
lepsie ucinna az u 90 % nemocnych.
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