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Postaveni novych antiepileptik
v klinickeé praxi a jejich zaménitelnost

Na Z&dost Statniho Ustavu pro kontrolu léciv
jsme v prvni poloviné tohoto roku vypracovali
odborné stanovisko k otdzce postaveni novych
antiepileptik v klinické praxia jejich zaménitelnosti.
Domnivame se, ze by tento odborny nézor Ceské
ligy proti epilepsii, odborné spole¢nosti CLS JEP,
mohl zajimat i Sirsi neurologickou vefejnost, a proto

v upravené a zkrdcené podobeé uvadime zde.

1. Ma mechanizmus ucinku jednotlivych
antiepileptik vliv na jejich klinické
pouziti? Pokud ano, je mozné
specifikovat, jakym zplisobem je tato

skutecnost pti lé¢bé zohlednéna?

Stanovisko odborné spolec¢nosti

Epilepsie jsou heterogenni skupina nozo-
logickych jednotek, epilepsii a epileptickych
syndrom, které zacinaji v rizném veku, z rlz-
nych pficin a projevuji se rlznymi typy nepro-
vokovanych nebo reflexnich epileptickych za-
chvat@ v rizné frekvenci, maji variabilni prabéh
a odlisné reaguji i na farmakologickou lé¢bu. P
vzniku a Siteni zachvatl se uplatriuji rizné pato-
fyziologické mechanizmy — od zmén na Urovni
receptord nebo iontovych kanall pres synaptic-
kou reorganizaci po zmény na Urovni neuronal-
nich populaci (sitf) nebo modula¢nich systém
v mozku. Vysledkem téchto zmén podminujicich
epilepticky zachvat je hyperexcitabilita a/nebo
hypersynchronie. Podil patofyziologickych zmén
je u rliznych epilepsif a epileptickych syndromu
odlisné zastoupen a mlze se navic i u pacientl
se stejnym typem epilepsie individuainé lisit
(Marusic et Vojtéch, 2011).

Obecné Ize rozlisit tfi hlavni skupiny mecha-
nizm Ucinku antiepileptik: 1. snizenf presynap-
tické excitability a uvolnéni neurotransmiterd,

2. posileni GABA-ergni transmise — prodlouzené
nebo castéjsi otevieni chloridového ionoforu
v GABAA receptoru, inhibice degradace nebo
transportu GABA ze synapse, 3. snizenf post-
synaptické excitability — ovlivnéni AMPA nebo
NMDA-receptoru. Skupinu prvni Ize dale rozdélit
na tfi podskupiny podle presnéjsiho mechanizmu
Ucinku — ovlivnéni Na* kanalu, Ca** kanalu nebo
synaptického vezikuldrniho proteinu. Nékterd an-
tiepileptika maji cile vicecetné nebo jiné nez vyse
uvedené. U fady pacientl s epilepsii nenf pfesna
etiopatogeneze na Urovni receptort ¢iiontovych
kanalt zndmd, vyuZiti znalosti o0 mechanizmech
Ucinku jednotlivych antiepileptik je proto do ur-
¢ité miry omezené. Navic, antiepileptika s riznym
mechanizmem Ucinku maji ¢asto prokazanou
Uc¢innost u stejného typu zachvatl, naopak
latky s obdobnym mechanizmem nemusi byt
klinicky u individuédniho pacienta stejné Ucinné.
Mechanizmy Ucinkd se nicméné vyznamneé uplat-
fujf pfi volbé dalsiho antiepileptika, nebo zejmé-
na pfi polyterapii, kdy se doporucuje kombinovat
léky s riznym mechanizmem ucinku (Brodie et
Sills, 2011). Mechanizmus Ucinku také podminuje
doznacné miry odlisny vyskyt nezadoucich ucin-
kd a toleranci antiepileptik. Dostupnost novych
antiepileptik s odlisnymi mechanizmy ucinku
umoznuje dosdhnout kompenzace u ¢asti pa-
cientl dosud na 1écbu refrakternich (Makinen
etal, 2017).

Souhrn: Mechanizmus ucinku jednotli-
vych antiepileptik md vyznamny vliv na jejich
klinické pouziti.

2. Jaké je postaveni ptipravka s obsahem
eslikarbazepinu, lakosamidu, perampanelu
a brivaracetamu (které Ustav posuzuje

v soucasné dobé jako vzajemné

terapeuticky zaménitelné) v redlné klinické

praxi v CR? Jsou viechny pouzivany

jako pridatna lécba parcialnich a/nebo
sekundarné generalizovanych tonicko-
klonickych zachvatt a Ize tudiz jejich
klinické pouziti oznacit za obdobné?
Prosime Vas o vyjadieni, zda doslo ke
zméné klinické praxe v 1é¢bé epilepsie ve
vztahu k vySe uvedenym antiepileptikiim

s ohledem na vydani novych doporucenych

postupti Epistop, 2017?

Stanovisko odborné spolec¢nosti

Ptipravky s obsahem eslikarbazepinu, lako-
samidu a perampanelu jsou typicky pouzivany
v klinické praxi v indikaci pfidatné 1écby fokal-
nich zachvatd (v¢etné zachvatl fokalnich pre-
chézejicich do bilaterdlnich tonicko-klonickych),
ale vzajemné zaménitelné nejsou.

V klinické praxi vzdy |é¢ime jednotlivého
pacienta a zohlednujeme pfi vybéru antiepi-
leptika fadu skutecnosti jako je profil pacienta
vcetné pripadnych komorbidit a komedikace
i mechanizmus Ucinku jednotlivych antiepileptik
(Hovorka, 2010; Kolektiv autord, Epi Stop 2017).

Mechanizmy ucinkd se zohlednuji pfi volbé
daldfho antiepileptika zejména pfi polyterapii
(v pridatné 1é¢bé), kdy se doporucuje po selhani
predchozi Ié¢by vyzkouset a/nebo kombinovat
léky s rdznym mechanizmem Ucinku (Luciano et
Shorvon, 2007). Napf. u pacienta, ktery je jiz 1é-
¢en blokéatory sodikového kanalu, nenf vétsinou
zadouci pfidani dalsiho blokatoru sodikovych
kanal{, ale antiepileptika s jinym mechanizmem
Ucinku (Sake et al.,, 2010).

Pifpravky uvedené Ustavem jako zaménitel-
né se zasadneé lisi v mechanizmu svého ucinky
(viz SPC jednotlivych pripravk() — blokdda so-
dikovych kandll (rdznym mechanizmem) u es-
likarbazepinu a lakosamidu, ovlivnéni AMPA re-
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ceptoru u perampanelu, ovlivnénf synaptického
vezikuldrniho proteinu SV2A u brivaracetamu,
a nejsou tedy pro jednotlivého pacienta jiz z to-
hoto principu zaménitelna.
Pripravky s lé¢ivou latkou brivaracetam budou
v klinické praxi pouzivany typicky rovnéz v pfidatné
lé¢bé fokalnich zachvatd a obdobné je nelze po-
vazovat za “terapeuticky zameénitelné” s ostatnimi.
Vytvéfeni umélych referen¢nich skupin
je u antiepileptik z odborného hlediska zcela
chybné a mize vést ke zhorseni dostupnosti
nékterych pfipravkd s unikdtnim mechanizmem
U¢inku. Casti pacientd refrakternich na jind an-
tiepileptika by v takovém pripadé bylo brané-
no v pfistupu k potencidlné efektivni 1écbé.
Pretrvavajici epileptické zachvaty jsou pfitom vy-
znamnym rizikem zdravotnim, faktorem zasadné
ovlivaujicim kvalitu zivota pacientl a zachvaty
navic maji i zavazny socioekonomicky dopad.
Souhrn: Pripravky s obsahem eslikarbaze-
pinu, lakosamidu, perampanelu a brivarace-
tamu nejsou vzdjemné zaménitelné.
Neninam znamo, zda a nakolik doslo ke zmé-
né klinické praxe v [écbé epilepsie ve vztahu k vyse
uvedenym antiepileptikdm s ohledem na vydani
novych doporucenych postupl EpiStop, 2017.
Zminéné doporuceni odrazejf zmény ve strategii

lécby epilepsie u nas i v zahranici (Steinhoff, 2013).

3. Podavaji se lécivé pripravky

s obsahem eslikarbazepinu, lakosamidu,
perampanelu a brivaracetamu

v indikaci add-on terapie parcialnich
zachvati u epilepsie rezistentni

na jind antiepileptika nebo pfi
nesnasenlivosti jinych antiepileptik

ve vzajemné kombinaci? S jakymi
antiepileptiky se Iécivé pripravky

s obsahem eslikarbazepinu, lakosamidu,
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perampanelu a brivaracetamu zpravidla
v predmétné indikaci (jako add-on

terapie) podavaji/budou podavat?

Stanovisko odborné spolec¢nosti

Uvedené pfipravky Ize aje v fadé pripadd
i vhodné vzdjemné kombinovat, protoZze majf
odlisné mechanizmy tcinku. Ur¢ité opatrnosti je
tfeba pii kombinaci eslikarbazepinu a lakosamidu,
protoZe oba plsobi na napetove fizené sodikové
kanaly, ale vzhledem k tomu, ze kazdy plsobfi
jinym mechanizmem, mze byt u nékterych
pacientl i tato kombinace U¢inna a pfi adekvat-
nim davkovani dobfe tolerovana. Pro kombinaci
uvedenych pffpravkd s ostatnimi antiepileptiky
Ize pouzit obdobnd doporuceni s ohledem na
mechanizmy Ucinku a riziko interakci nebo nezé-
doucich ucinkd. Napt. kombinace perampanelu
a levetiracetamu je povazovana za rizikovou u pa-
cientl s psychiatrickou komorbiditou stavajici Ci
anamnestickou, ani to ale v individuélInich pfipa-
dech nevylu¢uje moznost tuto kombinaci pouZft,
jen je nutna zvysena opatrnost.

Rada praci se pokousela odhalit vhodné
a méné vhodné kombinace antiepileptik, vétsi-
nou na podkladu metaanalyzy publikovanych
vysledkd randomizovanych klinickych studif
jednotlivych antiepileptik (Brigo et al., 2016).
Tyto prace maji fadu metodickych uskali a jejich
vysledky jsou aplikovatelné na skupiny pacientd,
nikoli na jednotlivého konkrétniho pacienta.

Souhrn: Lécivé pripravky s obsahem esli-
karbazepinu, lakosamidu, perampanelu a bri-
varacetamu se poddvaji ve vzdjemné kombi-
naciivkombinacich s jinymi antiepileptiky.

4.Prosime Vas o vyjadieni k postaveni
pripravkl s obsahem zonisamidu v redlné

klinické praxi v CR v indikaci add-on
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terapie parcialnich zachvati u epilepsie
rezistentni na jina antiepileptika nebo

pfi nesnasenlivosti jinych antiepileptik,
véetné uvedeni antiepileptik, se kterymi
je obvykle zonisamid kombinovan. Lécivé
pfipravky s obsahem zonisamidu jsou

v souéasné dobé posuzovany Ustavem
samostatné jako nezaménitelné s dalSimi

antiepileptiky.

Stanovisko odborné spolec¢nosti

Pripravky s obsahem zonisamidu se typic-
ky uzivaji v indikaci add-on v lé¢bé fokalnich
zachvatl (viz vyse uvedené postupy lécby).
Zohledruje se mechanizmus Ucinku zonisamidu
(vicecetné cfle — ovlivnén{ sodikovych a vapni-
kovych kandll, ovlivnéni GABA systému, inhibi-
ce karboanhydrézy, aj.) v kombinaci se stavajici
lé¢bou a jeho profil nejcastéjsich nezadoucich
ucinkd (napf. utlum, riziko nefrolitidzy, poruchy
termoregulace, nechutenstvi, nezadouci sni-
Zeni télesné hmotnosti) a pfipadného pfiznivé
ovlivnéni komorbidit (napf. bolesti hlavy) nebo
zddouciho snizeni hmotnosti. Nemély by se
kombinovat pfipravky s obsahem zonisamidu
a jiné inhibitory karboanhydrédzy (napf. topira-
mat, sultiam, acetazolamid) pro zvysené riziko
vzniku nefrolitidzy. Podle naseho nazoru je sa-
mostatné posuzovani pfipravkd s obsahem zo-
nisamidu zcela spravné a mélo by byt obdobné
pouZito i u pfipravkd ostatnich.

Souhrn: Zonisamid je v klinické praxi pou-
Zivdn k pridatné lécbé fokdlnich epileptickych
zdchvati. Neni vhodnd jeho kombinace s lé-
civymi pFipravky, které jsou inhibitory kar-
boanhydrdzy.
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vypracoval prof. MUDr. Petr Marusic, Ph.D.
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