Omyly a chyby v liecbe epilepsie
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Pocet antiepileptickych liekov narasta. ZvySeny pocet liekov prind$a so sebou nastrahy aj moznosti neuvazenej indikacie, omyly a chy-
by. K naj¢astejsim chybam patri: 1. zlyhanie aplikacie maximalnej tolerovanej davky pri nekontrolovanej epilepsii, 2. pridanie dalSieho
lieku skor, ako predosly zlyhal v tcinku, 3. oneskorené odoslanie pacienta do vyssieho Specializovaného centra, 4. zdmena zachvatov
frontalneho laloka za neepileptické psychogénne zachvaty, 5. chyby v diagnostike epileptickych syndréomov, 6. suboptimalne uziva-
nie novogenera¢nych antiepileptik, 7. zbyto¢ne vysoké davkovanie antiepileptik, 8. chybny vyber optimalneho lieku pre urcity typ
epileptického zachvatu, 9. pred¢asné vysadenie antikonvulziva u pacientov bez zachvatov, 10. zlyhanie v sledovani lie¢ebnych cielov,
11. predpisovanie antiepileptik v nespravnych situaciach, 12. neprimerane rychla eskalacia davky.
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Mistakes and errors in treating epilepsy

The number of antiepileptic drugs has been increasing. An increased number of drugs brings with it certain pitfalls as well as the possi-
bility of anill-judged indication, mistakes and errors. The most common errors include: 1. failure to administer the maximum tolerated
dose in uncontrolled epilepsy, 2. addition of another drug before the previous one failed to have an effect, 3. delayed patient referral
to a higher specialized centre, 4. mistaking frontal lobe seizures for nonepileptic psychogenic seizures, 5. errors in diagnosing epileptic
syndromes, 6. suboptimal use of new generation antiepileptics, 7. unnecessarily high dosage of antiepileptics, 8. erroneous selection of an
optimal drug for a certain type of epileptic seizure, 9. premature discontinuation of an anticonvulsant in seizure-free patients, 10. failure

to follow therapeutic goals, 11. prescribing antiepileptics in improper situations, 12. inappropriately rapid dose escalation.
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Zoznam skratiek:

NU - neziaduce Ucinky

AE — antiepileptikum

F - frontdlny

MRI — magnetickd rezonancia

JME — juvenilnd myoklonickd epilepsia

Uvod

Za posledné desatrocie sme svedkami na-
rastu poctu novych antiepileptickych liekov.
Tieto zvysuju nase liecebné moznosti v pripa-
de nutnosti kombinovat liecbu, optimalizovat
davku nutného antiepileptika, minimalizovat
neziaduce Ucinky, dosiahnut bezzdchvatové-
ho stavu a v konec¢nom désledku zvysit kvalitu
Zivota pacienta so zlepsenim jeho integracie
v spolo¢nosti. Na druhej strane sa zvysuju
nastrahy a prilezitosti k neuvazenej liecbe,
¢o mobze mat za nasledok zhorsenie zachva-
tov, zvysenie NU. Ak sa dvomi alebo tromi
schémami nedosiahne kontrola zachvatov,
pacient by sa mal prehodnotit z hladiska diag-
nézy epilepsie, epileptického syndromu, ako
aj spravnosti, resp. pochybenia v lie¢cebnych
postupoch. V ¢lanku uvadzame prehlad chyb
a omylov pri lie¢be epilepsie s navrhom moz-
nych naprav.

Liecba epilepsie, omyly a chyby

V liecbe epilepsie nesmieme zabudat na in-
dividudine metabolické rysy pacienta, pripadne
na jeho komorbidity a komedikacie. Ak uva-
Zzujeme o zhorseni epileptickych zachvatov,
ide o zvysenie frekvencie a/alebo zavaznosti
existujucich zéchvatov, objavenie sa novych
foriem zachvatov, vznik status epileptikus alebo
sprievodné kognitivne a/alebo behaviordlne
zhorsenie (Oslejskova, 2007). Pri vybere antiepi-
leptickej liecby je potrebné zvazovat aj situéciu,
Ze niektoré antiepileptika nielenze mézu zhorso-
vat existujuce epileptické zachvaty, ale dokon-
ca mozu samotné zachvaty sposobit (Genton
a McMenamin, 1998), (Sykora a Sykora, 1999),
(Donath, 2003), (Oslejskovad, 2007). Zhorsenie EEG
nélezu pocas liecby antiepileptikami je potrebné
hodnotit opatrne a vzdy v kontexte s klinickym
obrazom.

Omyly a chyby v lie¢be epilepsie méZzu mat
za nasledok zlyhanie snahy dosiahnut znizenie
frekvencie epileptickych zachvatov, resp. bez-
zachvatovy stav. Vyskyt tychto pripadov nie je
znamy. V1. 1996 u nemecky hovoriacich epilepto-
l6bgov sa v snahe identifikovat najcastejsie omyly
v lie¢be epilepsie distribuoval dotaznik. Experti
oznacili 69 typov omylov, z ktorych ako 10 naj-
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Castejsich mozno vybrat: 1. chybné pouzitie maxi-
malnej tolerovanej davky pri nekontrolovanej epi-
lepsii, 2. pridanie dalsieho lieku skor, ako predosly
zlyhal v Gicinkuy, 3. oneskorené odoslanie pacienta
do vyssieho $pecializovaného centra, 4. zdmena
zachvatov frontdlneho laloka za neepileptické
psychogénne zachvaty, 5. chyby v diagnostike
epileptickych syndrémov, 6. suboptimalne uziva-
nie novogenerac¢nych antiepileptik, 7. zbytocne
vysoké davky antiepileptik, 8. chybny vyber
optiméalneho lieku pre urcity typ epileptického
zachvatu, 9. predcasné vysadenie antikonvulziva
U pacientov bez zachvatov, 10. zlyhanie v sledo-
vani liecebnych cielov (Schmidt, 2000).

Ako dalsie chyby v lie¢be epilepsie moZno
uviest: predpisovanie antiepileptik v situdciach,
pri ktorych nie su indikované a neprimerane
rychla eskalacia davky (Perucca, 2002).

K uvedenym specifickym omylom a chybam
sa pridavaju omyly vseobecného charakteru.
Najcastejsie ide o omyly pri predpisovani, vyda-
vani lieku alebo omyl v rdmci spolupréce (com-
pliance) s pacientom. Neuvazend polyfarmacia
moze zvysit riziko iatrogénneho postihnutia.

1. Chybné pouzitie maximdlnej tolerova-
nej ddvky pri nekontrolovanej epilepsii je jed-
nou z najcastejsich chyb v liecbe epilepsie.



Prehledové cldnky

Kontrolované studie dokézali zavislost od dav-

ky u viacerych antiepileptik. Chyby v pouZi-

ti maximalnej tolerovanej davky obmedzuju
terapeuticky potencidl antiepileptickej liecby.

V jednej starsej studii zvysenie davky u 11 z 35

pacientov s nekompenzovanou epilepsiou malo

za nasledok dosiahnutie bezzachvatového stavu

(Schmidt, 1983).

Odporucania:

1. Pririesenitohto problému sa odportca uistit
sa, 7e pacient sa lieci primeranym prvolinio-
vym antiepileptikom pre Specificky typ za-
chvatov a epilepticky syndrém.

2. Ak u pacienta pretrvavaju zachvaty, treba
zhodnotit jeho compliance.

3. Qverit, ze prinezvladani zachvatov sa pred-
pisala maximalna tolerovana dévka a tato
sa aj uziva. Pre stanovenie maximalnej tole-
rovanej davky nie je potrebné spoliehat sa
na sérové koncentracie. Skor je vhodné dalej
postupne titrovat az do vyskytu neziaducich
ucinkov.

4. Pokial pacient nereaguje uspokojivo na maxi-
malnu tolerovanu davku, v prevencii chro-
nickej toxicity je vhodné dosiahnutd davku
redukovat a zvazit dalsi liek (Schmidt, 2000).

2. Pridanie dalsieho lieku skér, ako zlyhal
ucinok predoslého. Povodny ndzor, ze pridanie
druhého lieku v nizkych davkach zvysi celkovu
Uc¢innost a zniZi toxicitu, sa nepotvrdil (Schmidt
a Gram, 1995). Takyto postup by mohol byt
pravdepodobny, ak sa prvy liek poddval vo vy-
sokych davkach. Dokazy, ze dva lieky su vzdy
efektivnejsie ako jeden, st velmi chabé. Sticasné
experimenty a klinické dokazy podporuju aplika-
ciu polyterapie az pri zlyhani adekvéatnej mono-
terapie (Schmidt, 2000), (Kwan a Brodie, 2006).
Odporucania:

1. Ak prvy liek v maximalnej tolerovanej davke
nie je Ucinny, mozno postupne pridat alter-
nativne AE. Ak povodny liek spodsobuje neto-
lerované NU, jeho dévku ¢asto mozno znizit
bez nevhodného zvysenia poctu zachvatov.

2. Ak pacient priaznivo reaguje na pridanie
druhého AE, volbou ostdva vysadenie
prvého lieku. Tymto spésobom sa moéze
dosiahnut benefit zo samotného druhého
lieku (alternativna monoterapia). Ak pridanie
druhého AE nie je efektivne, prvy liek mozno
znovu nahradit alternativnym prepardtom
(Schmidt, 2000).

3. Oneskorené odoslanie pacienta do vyssie-
ho Specializovaného centra.\/ podmienkach SR
nie sU v sUc¢asnosti institucionalizované Specia-

lizované epileptologické centrd. Vseobecne je
zname, ktoré pracoviskd sa vyznamne podielaju
na diagnostike a lie¢be epilepsie, prezentuju svo-
je prace a postoje na domdcich a prileZitostne aj
na zahrani¢nych férach. V CRje situécia podstat-
ne priaznivejsia. Vo vseobecnosti Specializované
centrd maju vacsie moznosti liecby a hodnotenia
stavu ako iné zariadenia. Dostupnejsie su nielen
diagnostické pristroje, ale aj moznost kazdoden-
ného sledovania pacientovho stavu, vratane vi-
deomonitoringu a primeraného monitorovania
laboratérnych vysledkov. Pri nedspechu liecby
je len otdzkou arbitrarneho dohovoru doba,
po ktorej by bolo produktivne odoslat nekom-
penzovaného pacienta do vyssieho centra.

Odportcania:

1. Kazdy pacient, u ktorého dlhsie ako 1 rok
pretrvavaju zneschopnujlce zachvaty alebo
zévazné NU napriek primeranému vyberu
a davke antiepileptika, by sa mal odoslat
na $pecializované pracovisko.

2. Zhodnotit, ¢i pacienti s refraktérnymi za-
chvatmi by sa nemali podrobit epileptochi-
rurgickému vysetreniu.

3. Kazdy epilepticky pacient s psycholo-
gickym, psychiatrickym alebo socidlnym
problémom by sa mal vysetrit multidisci-
plindrnym timom v $pecializovanom pra-
covisku (Schmidt, 2000).

4. Zdmena zdchvatov frontdlneho lalo-
ka za neepileptické psychogénne zdchvaty.
V minulosti sa viaceré zéchvaty frontdlneho
laloka (obzvldst s komplexnymi parcidlnymi
zachvatmi) nesprdvne diagnostikovali ako
neepileptické psychogénne zachvaty a na-
opak. Nespravna diagnostika psychogénnych
zachvatov vedie k neprimeranej antikonvulziv-
nej liecbe a pacientom sa nedostane prislusna
psychologickd starostlivost ani psychiatricka
liecba. Naopak, ak sa nespravne zdiagnostikuje
psychogénne ochorenie u pacientov s epilep-
siou frontalneho laloka, pacientom sa nedosta-
ne ndlezitd antikonvulzivna lie¢ba, pripadne
epileptochirurgické riesenie. Problematika
psychogénnych zachvatov je v literattre po-
drobne popisanad (Curt LaFrance et al., 2008),
(Williamson a Engel, 2008).

Odportcania pre pripady zdmeny psycho-
génnych zdchvatov a zdchvatov F laloka:

1. Pri neistote a pochybnostiach o type z&-
chvatov, odoslat pacienta do Specializované-
ho zariadenia na prehodnotenie diagnozy.

2. PrizlyhaniStandardnej antiepileptickej lie¢-
by zvaZzit, ¢i sa nejedna o psychogénne
zachvaty.
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3. ZvéZit moznost koexistencie epileptickych
a neepileptickych zéchvatov u toho istého
pacienta.

4. Kazdy pacient s psychogénnymi zachvatmi
musi absolvovat kompletné neurologic-
ké inStrumentalne a pristrojové vysetre-
nie vratane magnetickej rezonancie (MRI)
(Schmidt, 2000).

5. Chyby v diagnostike epileptickych syn-
drémov. Podla klasifikdcie Medzindrodnej ligy
proti epilepsii z 1. 1989 sa ako epilepticky syndréom
definuje také zoskupenie priznakov a prejavov,
ktoré sa vyskytuju sucasne. Syndromologicka
diagndza oproti samotnej diagnostike zachvatov
poskytuje viac informdcif, napr. o vekovom obdobf
vzniku epilepsie, etioldgii, typoch zachvatov, pro-
vokacnych faktoroch, chronicite a prognéze. V ko-
nec¢nom dosledku, syndromologicka diagnostika
moze poskytnut ndvod k optimalnej liecbe. Vyber
antiepileptickych liekov nie je zavisly len od ty-
pu zachvatoy, ale aj od epileptického syndrému.
Zlyhanie v rozpoznani epileptického syndromu
moze viest k neprimeranému postupu.
Odporucania:

1. Identifikovat nielen typ zéchvatu alebo typ
pacienta (vek, pohlavie), ale diagnostikovat
aj epilepticky syndrom este pred indikdciou
neurozobrazovacich vysetrent.

2. Uistit sa o epileptickom syndréme pred za-
Ciatkom liecby. Pri niektorych syndrémoch,
ako je rolandickd epilepsia alebo JME s mier-
nymi alebo zriedkavymi zéchvatmi, lie¢ba
antiepileptikami nemusi byt nevyhnutnd.
Pred pripadnym posudzovanim progné-
zy je potrebné stanovit syndromologicku
diagndzu (Commission on Classification and
Terminology of the International League
against Epilepsy, 1989), (Schmidt, 2000).

6. Suboptimdlne uzivanie novogeneracnych
antiepileptik. Vacsina novogeneracnych anti-
epileptik sa etablovala v poslednych 10 rokoch.
Preto nie je prekvapenim, Ze ich pouZivanie ne-
musi byt vzdy optimalne. Dévodom méze byt
nizsi stupen skusenosti s dadvkovanim, titraciou,
¢i priamo s vyberom jednotlivych preparatov.
Problém v rozpoznani $pecifickych indikacii mo-
Ze viest k neuspesnej liecbe. Napriklad selektivne
GABA-ergné prepardty by sa nemali indikovat
v lie¢be generalizovanych absencif, alebo my-
klonickych zachvatov. Pri anamnéze obli¢kovych
kamenov, uzivania peroradlnych antikonceptiv,
hematologického, ¢i hepatalneho ochorenia je
potrebné zvazit aj neziaduce Ucinky vybratych
antiepileptik (Schmidt, 2000).



Prehledové cldnky

Odporucania:

1. Pacient, u ktorého sa pri liecbe standardnymi
antiepileptikami nepodarilo skompenzovat
epileptické zachvaty, by sa mal prehodnotit
k lie¢be novogenera¢nymi antiepileptikami.

2. Pred volbou liecby uistit sa o indikaciach,
interakciach a NU vybratého antiepileptika
v monoterapii alebo v kombinacii.

7. Zbytocne vysoké ddvky antiepileptik.
Nadmernd liecba zbytocne vysokymi davkami
antiepileptik sa zvycajne vyskytuje na zaciatku
liecby u predtym neliecenych pacientov.

V pripadoch pacientov s chronickou epilep-
siou, ktorf ¢iastocne reagovali na doterajsiu lie¢bu,
a u ktorych sa predtym zvysovalo davkovanie,
je podobna situacia. Neprimerane vysoké davky
mozu spdsobit také zédvazné neziaduce Ucinky,
ktoré si vynutia vysadenie liecby. Neprimerane
vysoké davky méZu byt ndsledkom:

B neadekvatne vysokej cielovej davky,

B titrdciou neprimerane vysokymi davkami,

B neprimeranym pouzivanim monitorovania
sérovych hladin (Perucca, 2002).

IdedIne by sa mal kazdy pacient liecit najniz-
sou Ucinnou davkou. V tejto situdcii vznikaju dva
problémy. U vacsiny antiepileptik sa zatial ne-
stanovila najnizsia Ucinna davka. Lekari v snahe
¢o najskor potlacit zachvaty su ¢asto nadmieru
agilni. Aby sa vyhli riziku dalsieho zachvatu skor
pouZiju vyssiu davku ako je potrebné.
Odporucania:

1. U pacientoy, ktori zjavne neprofituji z maxi-
maélne tolerovanej davky, je vhodna jejich
mierna redukcia. Vyhodou mézu byt men-
sie NU bez stcasného zvysenia frekvencie
zachvatov.

2. U pacientov s nekontrolovanymi zachvatmi
na viac ako jednom lieku, by sa mala zvazit
pomalad zmena na monoterapiy, alebo cel-
kovo na mensf pocet AE.

3. Pacienti, ktorf pre kontrolu zachvatov vyzadu-
ju viac ako maximum tolerovanej davky, by
sa mali odoslat na specializované vysetrenie
s cielom epileptochirurgického riesenia, vra-
tane vagovej stimulécie (Schmidt, 2000).

8. Chybny vyber optimdlneho lieku pre urcity
typ epileptického zdchvatu. Chybné nasadenie
liekov, pri nesprdvnom urceni typu epileptickych
zachvatov, nie je vynimoc¢né. Zriedkavostou nie
je ani chybné rozpoznanie generalizovanych z&-
chvatov absencifa kratkotrvajucich komplexnych
parcidlnych zachvatov s néslednou nedspesnou
liecbou. Velmi ¢astou chybou je nelspesné lie-

¢enie pacientov s JME karbamazepinom, feny-

tofnom alebo novogeneracnymi GABA-ergnymi

antiepileptikami, pretoZe sa zdchvaty nespravne
identifikovali ako klonické s fokalnym zaciatkom

(Oslejskova, 2007). Nespravnu diagnostiku neepi-

leptickych zachvatov sme diskutovali vyssie.

Odporucania:

1. Kazdy pacient, u ktorého zachvaty nereaguju
na primeranu davku prvoliniového anti-
epileptika, by sa mal prehodnotit s cielom
urcenia moznych pricin:

(i) stanovenie nespravnej diagndzy ma
za nasledok nespravnu liecbu;

(i zhodnotenie diagndzy epileptického
syndromu;

(iii) urcenie, ¢i ma pacient epilepsiu alebo
neepileptické zachvaty.

2. Pokial nie je jasné, ¢i ma pacient parcialne
zachvaty alebo z&chvaty generalizovanych
absencil, nasadit sirokospektralne Ucinkujuce
antiepileptikum (napr. valproédt, klobazam,
lamotrigin, topiramat, levetiracetam).

3. Pokial sa zachvaty nedaju spolahlivo kla-
sifikovat, nasadit sirokospektralne ucinkujuce
antiepileptikum (Schmidt, 2000).

9. Predcasné vysadenie antikonvulziva u pa-
cientov bez zdchvatov. Niektori pacienti sa snazia
o predcasné vysadenie liecby, na druhej strane
ini maju obavy liek vysadit a zo strachu pred z&-
chvatom preferuju nadalej uzivanie miniméalnych
davok. Oba scendre su nespravne. Pred¢asné vy-
sadenie lie¢by sa vyskytuje Castejsie napriek exis-
tencii klasickej bazalnej studie vysadenia anti-
epileptik (Medical Research Council Antiepileptic
Drug Withdrawal Study Group, 1991).
Odporucania:

1. Ukazdého pacienta v remisii, by sa v ob-
dobi najmenej pocas 1 roka mali sledovat
aj rizikd relapsu so zabezpecenim jeho pre-
vencie.

2. Sledovanie pocas dvoch rokov sa odporuca
u pacientov bez zachvatoy, u ktorych sa
kompenzacia dosiahla strednymi az vysokymi
davkamiinicidlneho antikonvulziva. Trojro¢né

Tabulka 1. Nespravne indikacie antiepileptik

bezzachvatové obdobie sa odporuca u pa-
cientov s akymkolvek rizikom relapsu.

3. Nikdy nenutit pacienta k vysadeniu liecby,
ak sdm neprejavi ochotu. Vina pripadného
relapsu potom padne na lekdra. Informovat
pacienta o rizikdch vysadenia liecby
a ponuknut pomoc pri pripadnom relapse
(Schmidt, 2000).

10. Zlyhanie v sledovani liecebnych cielov.
Hlavnym cielom pri liecbe epilepsie je stav bez
zachvatov. V pripadoch chronickej nezvladnu-
telnej epilepsie mdZu pacienti aj ich pribuznf
stratit doveru v Ucinnost lieku a tieZ v schopnost
lekdra zvlddnut zachvaty. Aj lekdr moéze stratit
motivéciu a dostat sa do rezignacie. Na druhej
strane sa neustéle objavuju nové lieky, ktoré by
mohli pacientovi pomoct, navyse epileptochi-
rurgické vysledky su tiez motivujuce.
Odporucania:

1. Raz ro¢ne zhodnotit lie¢cbu a pacienta
informovat o novom vyvoji liekov.
2. Vyhnut sa neprimeranému uspokojeniu

(napr. pri subkompenzacii zachvatov).

3. Akliecba nebola pre pacienta ¢i pre lekara

Uspesna, hlfadat moznost ,second opinion,

(Schmidt, 2000).

11. Predpisovanie antiepileptik v situdcidch,
pri ktorych nie su indikované. Pri predpisovanf
antiepileptika by sa mal zvazovat podiel benefit/
riziko. Okrem Ucelného predpisovania mnoho-
krat vyvstava problém, ¢i nasadenie liecby je
alebo nie je indikované. V tabulke 1 st uvedené
situdcie, pri ktorych sa nepovazuje za sprav-
ne indikovat antiepileptickd liecbu (Perucca,
2002). Za zbyto¢né sa povazuje liecenie anti-
epileptikami v pripadoch benignej epilepsie
s centrotemporalnymi hrotmi alebo ako preven-
cia neskorej pourazovej epilepsie. Preventivna
liecba antiepileptikami zlyhava aj v pripadoch
preventivneho podania po operaciach moz-
govych nadorov. Takato lie¢ba nepdsobi proti
epileptogenéze, a preto zlyhava (Temkin NR
2001; Schmidt, 2009).

B neistd diagnoza epilepsie

jednoduché febrilné kice

[ |
B diopatické benigne parcidlne epilepsie (tzv. rolandické epilepsie)
|

epilepsie, ktoré su nasledkom takych spustacich mechanizmov, ktorym sa dé vyhnut (niektoré reflex-

né epilepsie, napr. pri hre pocitacmi)

nespolupracujuci pacienti, u ktorych nie je predpoklad pravidelného uzivania liekov

neprimerane dlhd lie¢ba po Uraze hlavy alebo po neurochirurgickom vykone na mozgu
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12. Neprimerane rychla eskaldcia ddvky.
Agresivna eskaldcia méze mat za nasledok zavaz-
né neziaduce Ucinky (Schmidt, 2009). K rozvoju
tohto problému prispievaju aj klinické studie. Ako
priklad moéze sluzit topiramat, ktorého neuroto-
xicita sa ukazala pri rychlej titracii 100-200mg/
tyzden s cielovou davkou 400 mg/den. Pre ne-
Ziaduce Ucinky sa lie¢ba musela prerusit takmer
u 1/3 pacientov. Spomalenie titracie na 50 mg/
tyzden malo za ndsledok lepsiu znasanlivost
v 50% pripadov (Biton et al., 2001). Rychla titracia
karbamazepinu, fenytoinu a lamotriginu moéze
sposobit kozny ras. Riziko koznej reakcie a nasle-
dujuca nevyhnutnost vysadenia lieku sa vyrazne
zvysuje v pripadoch rychlej titracie lamotriginu,
ak sa pridava ku kyseline valproovej.

Zaver

Spravnou farmakologickou lie¢bou sa u vacsi-
ny pacientov d4 dosiahnut kompenzacia zachva-
tov. Bezzachvatové stadium je velmi potrebné pre
pacienta, pre jeho uspokojenie a v kone¢nom
doésledku pre jeho socidlnu integraciu. U tych pa-
cientov, u ktorych sa nepodari dosiahnut remisia
epilepsie, je potrebné opakované prehodnote-

nie diagnostickych aj terapeutickych postupov.
Cinske prislovie ,Ked si nepriznas svoju chybu,
urobis dalsiu” plati aj pre tuto tému.
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