Novinky ve farmakologické lécbé epilepsie

prof. MUDr. lvan Rektor, CSc., FCMA, FANA, MUDr. Ondfiej Strycek
Centrum pro epilepsie Brno, 1. neurologicka klinika LF MU a FN u sv. Anny, Brno
CEITEC - Stfedoevropsky technologicky institut, Centrum neurovéd, Brno

Stru¢ny prehled je vénovan nejnovéjsi generaci antiepileptik (AE), ktera jsou k dispozici od roku 2010: eslikarbazepin - Zebinix®, lakosamid
- Vimpat®, perampanel - Fycompa®, retigabin - Trobalt®. U retigabinu doslo po zjisténi nezadoucich Gcinki, zejména modré pigmentace
retiny, k revizi indikace a je podavan jen vyjimec¢né. Ostatni léky maji fadu vyhodnych vlastnosti pro pfidatnou terapii parcialnich a sekun-
darné generalizovanych zachvatu. Jejich spole¢nym jmenovatelem je vedle dobré tcinnosti i dobra tolerance s minimem nezadoucich
ucinku. Pro jejich minimalni interakéni potencial jsou vhodné pro kombinace s vétsinou ostatnich AE. Jejich farmakokinetika je linearni,
maji rychlou absorbci a metabolizaci a pfi podavani neni nutna kontrola jejich sérovych hladin. Podavani v jedné, maximalné ve dvou
dennich davkach zvysuje nejenom komfort pro pacienty, ale navic komplianci pfi 1é¢bé. Nové mechanizmy ucink je ¢ini vhodnymi
kandidaty pro Ié¢bu farmakorezistentni epilepsie.
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News in farmacological treatment of epilepsy

The newest generation of antiepileptic drugs (AE), available since 2010, is reviewed: Eslicarbazepine — Zebinix® Lacosamide - Vimpat?®,
Perampanel - Fycompa®, Retigabine - Trobalt®. The indication of treatment with retigabin was revised after finding adverse effects,
especially of blue pigmentation of retina and nowadays is used only exceptionally. The other AE are beneficial for add-on therapy of
partial and secondarily generalized seizures. The drugs are effective with minimal adverse effects. Their interactive potential is low and
are suitable for combination with majority of other AE. Their pharmacokinetics is linear, absorption a metabolization fast, there is no
need to control their serum levels. Dosing once, maximally twice daily increases not only the comfort for patients but also the compliance.

New mechanisms of action are making them suitable for treatment of pharmacoresistant epilepsy.
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IdedInim cilem terapie epilepsie je potlace-
ni pifcin, které k nf vedou. Casto se setkdvame
se situaci, kdy je nemoc vylécena a zachvaty se
neobjevi ani po vysazeni antiepileptické lécby.
My vsak v této situaci nevime, nakolik se na tomto
stavu podili terapie a nakolik pfiznivy pribéh one-
mocnéni. Proto je v sou¢asnosti optimem farma-
koterapie epilepsie dosazeni stavu bez zachvat
a bez (resp. s minimem) nezadoucich ucinkd.
Na trhu je nyni kolem 6 klasickych a 15 novych
antiepileptik (AE). Snaha a dosazeni optima vede
k vyvoji novych 1ékl (Brodie, Kelly et Stephen,
2014; Ben-Menachen, 2014). Nejnovejsi generaci
1€kl se zde zabyvame. Mimo zaméfeni tohoto
¢lanku zUstavaji nové 1éky se specifickou indikact
rufinamid (Lennox-GastautQv syndrom) a stiri-
pentol (syndrom Dravetové). Na obzoru je regist-
race dalstho nového léku, brivaracetamu, ktery se,
podobné jako levetiracetam, vaZe na synapticky
protein SV2A (Kwan et al,, 2014). Nejc¢ast&jsi me-
chanizmy ucinku AE jsou uvedeny v tabulce 1.

Antiepileptika délime na

| Klasickd (,stard”), kterd byla objevena na-
hodou, nékdy s pomocf intuice, skrininkem
fady molekul. Jsou osvédcend, levna a jejich
ucinky jsou ovérené. Nektera — karbamaze-
pin, valprodt - jsou dodnes Iéky prvnivolby.

m  Nov3, kterd se objevuji na trhu od roku 1989,
byla vytvofena na zékladé teoretickych a ex-
perimentélnich modell — tzv. designed
drugs. Jsou béZznou soucasti klinické pra-
xe a po poklesu cen nékterych z nich, jako
napfiklad lamotriginu ¢i levetiracetamu, se
stavaji léky prvni volby.

m  Nejnovéjsi generace antiepileptik, kterymise
ve ¢lanku zabyvame. VSechny jsou indikova-
ny pro pfidatnou terapii parcidlnich zachvatd
se sekundarni generalizaci nebo bez ni.

Eslikarbazepin-Zebinix®

Je antiepileptikum ze skupiny Na+ bloka-
tord. Chemickou strukturou i mechanizmem
ucinku je pfibuzny karbamazepinu. Stabilizuje
inaktivovanou fazi napétove fizenych sodiko-
vych kandld (VGSC), a tim brani ndvratu kandll
do aktivované faze. Pro klidovy stav kandlu ma
asi 5-15nasobné nizsf afinitu oproti karbamaze-
pinu a oxkarbazepinu. Jeho Ucinek je tedy zamé-
fen vice na kanaly neurond s repetitivnimi vyboji
nez na kandly neuron, které nejsou aktivni.

Jeho vyhodnou je relativné nizkd vazba
na plazmatické bilkoviny (< 40%), kterd nenf
vyznamné ovlivnéna pritomnosti warfarinu,
fenytoinu nebo diazepamu. M linearni farma-
kokinetiku. Rovnovaznych koncentraci v plazmé

Neurologie pro praxi | 2015; 16(2) | www.neurologiepropraxi.cz

Neurol. praxi 2015; 16(2): 70-73

je dosazeno za 4 az 5 dnd pfi podédvani jeden-
krat denné. Eslikarbazepin je slabym indukto-
rem CYP3A4 a ma mirné inhibi¢ni vlastnosti
s na CYP2C19. Proto je nutna Uprava jeho da-
vek pfi soubézném podavani dalsich Ié¢iv, které
jsou témito systémy metabolizovany. Na rozdil
od karbamazepinu, nejsou pfi jeho metabolizmu
produkovany epoxidy, které jsou hlavnf pficinou
nezadoucich Ucinkd karbamazepinu. Ma mini-
malni klinicky vyznamné interakce s ostatnimi
antiepileptiky a ma nizky potencidl k lékovym
interakcim s jinymi léky. Jeho kombinace s kar-
bamazepinem sice zvysuje riziko nezadoucich
Ucinkd, ale v praxi mlzeme pfi terapii vyuzit je-
jich synergického ucinku pfi soubézném uzivani.
Klinicky je dtleZité, Ze mlze ovlivnit metaboliz-
mus peroralnich kontraceptiv.

Klinickd ucinnost byla pred jeho uvedenim
na trh hodnocena ve tfech placebem kontrolova-
nych klinickych studiich u pacient( s farmakore-
zistentni fokéIni epilepsit. Viechny studie shodné
prokazaly statisticky signifikantné vyssi redukci
poctu zachvatl u pacientl lécenych eslikarba-
zepinem v pfidatné terapii v davkach 800 mg
a 1200 mg denné ve srovnani s placebem.

Vyznamnou vlastnostf eslikarbazepinu je je-
ho Ucinnost pfi lé¢bé depresivni poruchy, je tedy
vhodny pro epileptické pacienty s depresivni



Tabulka 1. Mechanizmy Gc¢inkl AE; zvyraznéné mechanizmy vyuzivané nejnovéjsimi AE

Napétové fizené sodikové kandly

inaktivované rychle

eslikarbazepin
karbamazepin

valprodt
lamotrigin
fenytoin
inaktivované pomalu lakosamid
Napétové fizené vépnikové kanaly nizkonapétova aktivace etosuximid
vysokonapétova aktivace gabapentin
pregabalin
topiramat
GABAergni neurotransmise receptory GABA A benzodiazepiny
barbituraty
GABA transamindza vigabatrin
GABA re-uptake tiagabin
Glutamatergni neurotransmise receptory kainatové topiramat
receptory NMDA felbamat
receptory AMPA perampanel
Jiné SV2A recycling levetiracetam
Karboanhydraza zonisamid
topiramat
kanaly K+ retigabin

komorbiditou (Cramer et al., 2014). Déle eslikar-
bazepin prokazal u¢innost i pfi 1é¢bé bipolarni
poruchy (Nath, Bhattacharya et Praharaj, 2012).
Eslikarbazepin je indikovan k pfidatné terapii
parcidlnich zachvatd (se sekundarni generalizaci
i bez ni), u epilepsie rezistentni na jind antiepi-
leptika nebo pfi nesnasenlivosti jinych antie-
pileptik. Lé¢ba pfipravkem ma byt ukoncena,
nedojde-li ke klinicky vyznamnému zlep3enf
stavu pacienta béhem tif mésicl terapie.
Kontraindikaci jeho podavani je atrioventri-
kuldrni blokédda druhého nebo tretiho stupné.
Neni doporuceno podévat Iék pfi téhotenstvi
ani pfi kojeni. Nezadouci Ucinky jsou nejcastéji
nezavazné (zavraté, somnolence, bolest hlavy,
nauzea, diplopie). Stran klinicky vyznamnych, za-
vaznéjsich nezaddoucich ucinkd, je nutno zminit
moznou indukci hyponatrémie (zaznamenana
u 1,2% pacientd) a moznost prodlouzenfinterva-
lu PR. Hyponatrémie a alergicka reakce je méné
Casta nez pfi podavani karbamazepinu. Ve vzac-
nych pfipadech se mohou vyskytnout i zdvazné
nezadouci koznf U¢inky, podobné nezadoucim
ucink@m karbamazepinu (Stevens-JohnsonGv
syndrom, DRESS syndrom atd.). Jeho vyhodou
je, Ze se podava jedenkrat denné. Doporucend
pocatecni davka je 400 mg, za tyden Ize zvysit
na 800 mg, postupneé dle potfeby na 1200 mg
(Gil-Nagel et al,, 2013; Verrotti et al., 2014).

Lakosamid - Vimpat®

Lakosamid je nové antiepileptikum se se-
lektivnim U¢inkem na pomalou (ne vsak rych-
lou) inaktivaci Na+ kanald. Tim snizuje hype-

rexcitabilitu bez vlivu na fyziologickou aktivitu.
Lakosamid se vaze na plazmatické bilkoviny mé-
né nez z 15%. Data obecné naznacuji, Ze lako-
samid ma nizky interakéni potencidl. Rovnovédzné
plazmatické koncentrace je dosazeno po tfech
dnech podavani.

Podle vysledkd tfi randomizovanych place-
bem kontrolovanych studif lakosamid v davkach
200,400 a 600 mg/den vyznamné snizil frekven-
ci zachvatd u pacientt s parcidlnimi zachvaty
s nebo bez sekundarni generalizace, u kterych
nebyla dosazena kontrola zachvatU i pres sou-
Casné podavani 1-3 antiepileptik.

Je indikovéan pacientlm ve véku 16 let a star-
$im k pfidatné terapii parcidlnich zachvatd se
sekundarni generalizaci nebo bez ni u epilepsie
rezistentni na jind antiepileptika nebo pfi nesna-
senlivosti jinych antiepileptik. Lécba pfipravkem
ma byt pferusena, nedojde-li k Upravé stavu
béhem tfech mésicd terapie.

Je U&inny v kombinaci jak s tradi¢nimi blo-
katory Na+ kanall (napfiklad lamotrigin), tak
i s léky s jinymi mechanizmy ucinku. Post-hoc
analyza nezédoucich ucinkd v kontrolovanych
studiich viak ukdzala, Ze je vyhodnéjsi podavat
lakosamid s 1éky, které nejsou blokatormi Na+
kanalU. Pfi této kombinaci totiz nardsta riziko
rozvoje nezéddoucich Ucinkd ijejich intenzita.
Pokud je tato kombinace nutng, je s vyhodou
déavku blokatoru Na+ kanald snizit, nez k nému
do kombinace za¢neme lakosamid pridavat
(Novy et al., 2011).

Kontraindikaci podavani [éku je pfitomnost
atrioventrikularni blokady druhého nebo tfetiho

stupné. Nenfdoporuceno podavat lék v téhoten-
stvf ani pfi kojeni. NeZzadouci Ucinky lakosamidu
jsou minimalni. Nej¢astéji se vyskytuji zavrate,
bolest hlavy, nauzea a diplopie. Jsou mirné az
stfedni intenzity. Klinicky vyznamnym, zadvaznym
nezadoucim Ucinkem je mozné plsobeni na PR
interval, ktery lakosamid mdZe prodluzovat (v za-
vislosti na velikosti davky). Je tfeba upozornit, Ze
prodlouzeni PR intervalu mohou vyvolat i jind
antiepileptika (napf. jiz zminény eslikarbazepin,
karbamazepin, lamotrigin, fenytoin). Proto je pfi
kombinované [é¢bé témito prepardty nutna
zvIastni opatrnost. V auditu terapie refrakterni
epilepsie se ukdzal lakosamid jako nejlépe tole-
rovany mezi péti modernimi AE (srovnavany byly
lakosamid, levetiracetam, topiramat, zonisamid
a pregabalin). V této studii terapii ukoncilo, pro
intoleranci a nebo nedcinnost, méné nez 23%
pacientl (pro srovnani — u pregabalinu to bylo
50%). UpIného potlaceni zachvatu bylo dosaZeno
u cca 259% nemocnych, podobné jako u dalsich
testovanych IékU (Brodie, Kelly et Stephen, 2014).
Doporucend zahajovaci davka je 50 mg dvakrat
denné. Pi dobré toleranci Ize za tyden zvysit dav-
ku na 100 mg dvakrat denné. Déle by méla byt
jeho déavka navysovana o 50 mg dvakrat denné
kazdy tyden. Pfi dobré toleranci vsak mlzeme po-
stupovat rychlejia zdavky 100 mg dvakrat denné
navysit postupné na maximalni doporucenou
davku 400 mg denné béhem dvou tydn(. Byla
zkousena i ddvka 600 mg denné, ktera méla po-
dobnou Ucinnost jako davka 400mg denné, byla
viak méné dobre tolerovédna (pro Ucinky na CNS
a GIT), proto je jako maximalIni davka doporucena
davka 400 mg denné (Ben-Menachem, 2008).
Vysazovani léku by mélo probihat také postupné
(Halasz et al, 2009).

Dostupnd je také intravendzni forma, indi-
kovana jako alternativni 1é¢ba u pacientd, u kte-
rych neni perordini podani do¢asné mozné.
Intravendzni lakosamid méa podobny bezpecnost-
ni profil jako peroralni forma. Off label byl Uspésné
podavan u refrakterniho status epilepticus (Trinka
et Shorvon, 2013; Paquette et al, 2015).

Perampanel - Fycompa®

Je selektivnim, nekompetitivnim antago-
nistou ionotropniho glutamatového AMPA re-
ceptoru. Z jeho farmakodynamickych vlastnostf
je dUleZité, Ze se velmi vyznamné véze na plaz-
matické bilkoviny (asi z 959%). Rovnovaznych
koncentraci v plazmé dosahuje az za 14 dni. Nenf
silnym induktorem ani inhibitorem cytochromu
P450 nebo UGT enzymd. Jeho podavani vsak
mUze zvysit plazmatické koncentrace nékterych
antiepileptik (karbamazepinu, lamotriginu aj.),
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nebo jejich plazmatické koncentrace naopak sni-
Zit (oxcarbamazepin). Induktory CYP3A (karba-
mazepin, fenytoin, oxkarbazepin) mohou snizo-
vat plazmatické koncentrace perampanelu. Déle
pii davce 12 mg/den mlze perampanel snizovat
Uc¢innost antikoncepce s obsahem progestinu.
Jeho Ucinnost v pfidatné terapii byla hodno-
cena ve tfech placebem kontrolovanych klinic-
kych studiich. Byla prokézana signifikantni ii¢innost
v davkach 4 a 8 mgza den. Zkousena byla i ddvka
12mg/den, nebyl viak prokazan statisticky vy-
znamny rozdil v redukci frekvence zachvatd mezi
touto davkou a davkou 8 mg/den (Hsu et al,, 2013).
Je indikovan k pfidatné [é¢bé parcidlnich za-
chvatli s nebo bez sekundarni generalizace u pa-
cient(i s epilepsii ve véku od 12 let. V CR nyni pro-
biha fizeni pro stanoveni ceny a Uhrady, uvedeni
na trh ocekavame v druhé poloviné roku 2015.
Neni zadna specificka situace, kdy by bylo
jeho podévani kontraindikovéno. Neni ale do-
poruceno podavani léku v tehotenstvi ani pfi
kojeni. Nezddouci Ucinky nejsou zévazné. Patii
mezi né zavraté, somnolence, diplopie a ataxie.
Lze je minimalizovat pfedevsim podavanim lé-
ku pfed spanim. Spole¢né uzivani perampanelu
s latkami tlumicimi CNS (alkohol, benzodiazepiny,
opidty) mlze zvysit jejich tlumivy efekt, proto
predevsim pfi titrovani davky musi byt na tu-
to skutecnost bran zfetel. Perampanel se uziva
jednou denné, zpravidla pfed spanim. Uvodnf
davka je 2 mg/den. Zvysovat Ize dle tolerance
0 2mg/den po dvou tydnech az na maximalni
davku 12 mg/den. U pacientd, ktefi uZivaji léciva
zkracujici polocas perampanelu (karbamazepin,
fenytoin, oxkarbazepin), by se ddvka naopak méla
zvysovat v tydennich intervalech (Rektor, 2013).

Retigabin - Trobalt®

Je antiepileptikum s jedine¢nym mecha-
nizmem Uc¢inku, jenz spociva v aktivaci drasli-
kovych kandld. Prodluzuje také jejich oteviraci
Cas a tak brani opakovanému vzniku akénich
potenciall spojenych se zachvatovou aktivi-
tou. Umoznuje tedy normdlni nizkofrekvencnf
aktivitu akenich potencidlt a zabraruje vzni-
ku vysokofrekvencnich salv vybojl, které jsou
podkladem epileptiformnf aktivity. Vyznacuje
se vysokou vazbou na plazmatické bilkoviny
(pfiblizné 809%). Nenf substratem, inhibitorem ani
induktorem cytochromu P450. Proto ma velmi
nizky potencial pro vzajemné interakce s dalsimi
léky. Vzhledem ke kratkému elimina¢nimu ¢asu
je nutné podavat lé¢ivo 3 x denné.

T¥i randomizované placebem kontrolované
studie prokdzaly Ucinnost retigabinu u pacientl
s farmakorezistentni parcialni epilepsii v pridatné

lé¢bé v davkach 600 mg, 900 mg a 1200 mg
denné. Bylo prokdzéno, ze kdyz byl retigabin
pfidan k jinym antiepileptikdim, frekvence z&-
chvatd byla signifikantné redukovéna. U¢innost
(responder rate) v prabéhu udrzovacich fazi
studif byla signifikantné vyssi pfi lé¢bé retigabi-
nem ve viech uvedenych davkach ve srovnanf
s placebem. Pocet pacientd zcela bez zéchvatt
v pribéhu udrzovaci i dvojité zaslepené faze
byl ale signifikantné vyssi pouze pfi davce reti-
gabinu 1200 mg denné ve srovnani' s placebem.
Ucinnost léku i percentudini redukce zachvat(l
dle analyzy vykazuje efekt zavisly na davce.
Retigabin je indikovan u starsich 18 let jako
pridatna terapie parcidlnich zachvatl se sekun-
darni generalizaci nebo bez ni v pfipadech, kdy
se jind vhodnd kombinovana lé¢ba ukézala jako
nedostacujici, nebo nebyla dobfe tolerovana.
Lécba pfipravkem ma byt prerusena, nedojde-
-li k Uprave stavu béhem tfech mésicl terapie.
Klinicky nejdlleZitéjsim nezadoucim Ucinkem,
jsou zmény pigmentace ocnich tkani véetné sftnice
a déleikdze, rtl nebo nehtd. Proto je nutné na za-
¢atku lécby a dale alespon jednou za 6 mésicl
po dobu trvani 1écby provést peclivé oftalmolo-
gické vysetreni. U pacient(, u kterych se objevi
tyto zmény, by Ié¢ba retigabinem méla pokra-
¢ovat jediné po peclivém prehodnoceni pfinosu
lécby a rizik. Dalsim, klinicky vyznamnym ucinkem
je mozné prodluzovaniintervalu QT. Proto je nutna
zvysena opatrnost pfi soubézném podavani's léky
prodluzujici QT interval a déle pfi [é¢bé pacient(
s jiz diagnostikovanym prodlouzenym QT inter-
valem, pacientl s méstnavym srde¢nim selha-
nim ¢i hypertrofii srde¢nich komor, hypokalémif
nebo hypomagnezémif a u pacientd ve véku 65
let a starsich. Jako u ostatnich vyse zminénych
[ékd neni doporuceno podavat 1ék v téhotenstvi
ani pfi kojeni. Maximalni tvodni davka je 100 mg
tiikrdt denné. Navysovat Ize davku dale maximal-
né o0 150 mg kazdy tyden aZ do udrzovaci davky
600 mg az 1200 mg/den (Rheims et Ryvlin, 2012).
Po zjisténi nezddoucich ucinkd, zejména
modré pigmentace retiny, doslo k revizi indika-
ce a vetsina pacientl byla pfevedena na uzivani
jiné medikace. Nektefi pacienti viak na lécbé
retigabinem zdstavajf a vyjimecné je Iék nasa-
zovéan de novo u farmakorezistentnich nemoc-
nych. Tito pacienti se podrobuji pravidelnému
oftalmologickému vysetfenf v Sestimési¢nich
intervalech. Nezadouci Gcinky je nutno v CR hla-
sit na: www.sukl.cz/nahlasit-nezadouci-ucinek.

Zaveér
Nové léky majf fadu vyhodnych vlastnostf
pro pfidatnou terapii parcidlnich a sekundarné
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generalizovanych zachvatl. ZvIdstni kategorif
je retigabin, jehoz indikace byla vyrazné ome-
zena vzhledem k vyskytu nezadoucich ucin-
kd. Dalsi prezentované Iéky — eslikarbazepin,
lakosamid a perampanel — se jevi jako uc¢inna
a dobfte tolerovand moderni antiepilepetika.
UpIné spektrum jejich terapeutického poten-
cidlu nenf jesté dostatecné znamo, mizeme
proto ocekavat rozsiteni nebo specifikaci jejich
indikaci. Napfiklad probihaji studie s podava-
nim nékterych 1ékl u déti nebo v monotera-
pii. Pomineme-li retigabin, je jejich spole¢nym
jmenovatelem vedle dobré Ucinnosti i dobra
tolerance s minimem nezadoucich ucinkd. Také
nezadouci Ucinky na kognitivni funkce jsou mi-
nimalni. Pro nedostatek Udaji nelze doporu-
¢it jejich podévani v téhotenstvi ani pfi kojeni.
Maji minimalnfinterakéni potencial a jsou proto
vhodné pro kombinace s vétsSinou jinych AE.
Maji linedrni farmakokinetiku, rychlou absorb-
ci a metabolizaci. Pfi jejich uzivani neni nutna
kontrola sérovych hladin. Vzhledem k dobré
toleranci Ize zvaZovat i prekroceni maximalni
doporuc¢ené davky v indikovanych pfipadech.
Podavani v jedné, maximalné ve dvou dennich
davkach, zvysuje nejenom komfort pro pacienty
ale i komplianci pfi 1é¢bé. Nové mechanizmy
ucinkd je ¢ini vhodnymi kandidaty pro terapii
epilepsie u pacientd, u kterych lé¢ba dosavad-

nimi léky selhala.
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