) HLAVNIi TEMA
NOVINKY V LECBE EPILEPSIE

Novinky v lécbé epilepsie

MUDr. Jana Zarubova, prof. MUDr. Petr Marusi¢, Ph.D.
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V [é¢bé epilepsie dospélych Ize farmakoterapii kontrolovat zachvaty u 70-80 % pacientd. Novinky lze rozdélit na oblast taktiky
[é¢by, na moznost vyuzit nové lécivé pripravky a pfipadné (precizni) individualizovanou Ié¢bu vzacnych geneticky podminénych
epilepsii pomoci tzv. ,orphan drugs”. Novinky v taktice spocivaji v systematickém a pokud mozno rychlém otestovani vhodnych
[éCivych pfipravkl v dostate¢nych davkach pomoci kratkodobého a dlouhodobého plédnu. Ke zméné u nés doslo v oblasti za-
chranné ,rescue” medikace registraci bukalniho midazolamu. V poslednich letech byly v CR na trh uvedeny nové lé¢ivé pipravky
pro pfidatnou lé¢bu fokalnich zachvatli (perampanel, brivaracetam), pfipadné i generalizovanych tonicko-klonickych zachvata
(perampanel), nékteré byly registrované jako ,orphan drug” (kanabidiol) pro vzacné epilepsie, dalsi byly registrované a jejich
uvedeni na trh u nds Ize do budoucna ocekévat (cenobamat).

Klicova slova: epilepsie, zachvaty, 1é¢ba, antiepileptika, protizachvatové Iécivé pripravky.

Novel approaches in pharmacological treatment of epilepsy

In adults, 70-80 % of patients with epilepsy can be seizure free with pharmacological treatment. Novel approaches have been
adopted in treatment strategies, new drugs have been introduced to the market and individualized precision therapy with a use
of ,orphan drugs” have been successfully used in few well characterized genetically determined epilepsies. In the treatment
strategy, a short — and a long-term plan should be established to test systematically for the efficacy of different drugs. Buccal
midazolam has been registered as a ,rescue medication “. New drugs have been introduced recently for add-on therapy of focal
seizures (perampanel, brivaracetam) or generalized tonic-clonic seizures (perampanel), some has been registered as an ,orphan
drug“(cannabidiol) for rare epilepsies, some has been registered (cenobamate) and their introduction to the market in the Czech
Republic is expected in the future.
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Uvod

Epilepsie jsou heterogenni skupinou no-
sologickych jednotek, které zacinaji v rizném
véku, z rdznych pficin a projevuji se riznymi
typy neprovokovanych a/nebo reflexnich epi-
leptickych zachvatl v rtizné frekvenci. Maji
variabilni prabéh a na lé¢bu reaguji odlisné
(Marusic et Zarubovd, 2018).

Etiologicky jsou epilepsie nemoci kom-
plexni - na jejich vzniku se rliznou mérou
podileji faktory genetické, epigenetické a riiz-
né inzulty mozku v pribéhu Zivota jedince.
U jednotlivych epilepsii mlze urcita pficina
jasné prevladat, nebo az jejich kombinaci do-

chazi k epileptogenezi a nasledné ke klinické
manifestaci onemocnéni. V 1é¢bé epilepsie
dospélych stale dominuje farmakoterapie,
kterd dokaze kontrolovat zéchvaty u 70-80%
pacientl (Chen et al., 2018). Tradi¢né pouzi-
vame vyraz ,antiepileptika“, ale v zahrani¢ni
literatuie se v poslednich letech zdlraznuje,
ze lécivé pripravky plsobi ve vétsiné pripadu
ucinné pouze proti vzniku zachvatt (angl. an-
ti-seizure medication, ASM) — nedokazou tedy
epilepsii vylécit. Vystizny ¢esky preklad -, pro-
tizachvatové |é¢ivé pripravky” - zni ponékud
neobratné, proto bude v ¢lanku pouzivéna da-
le zkratka ASM. Se zlep3ujici se znalosti pticin

epilepsie Ize farmakoterapii Castéji volit cilené.
U vyvojovych epileptickych encefalopatii je
mozné az u tretiny postizenych identifikovat
genetickou pficinu — kauzalni mutaci, napf.
SCN1A mutaci sodikového kanalu u ¢asti pa-
cientd se syndromem Dravetové, a lécit pak
cilené, v pfipadé uvedeného syndromu napf.
stiripentolem. V pfipadé etiologie autoimunit-
nich zanét(, zpUsobujicich limbické a para-
neoplastické encefalitidy, je u ¢asti pacientd
ucinna lé¢ba imunomodulacni (kortikoidy
a imunosupresiva), nikoli ASM.

Diky doporucenym protokolim a 3T MR
mozku jsou lépe identifikovany vrozené va-
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dy vyvoje mozku (fokalni kortikalni dyspla-
zie, heterotopie sedé hmoty a dalsi), které
predstavuji vyssi riziko farmakorezistence.
U pacientu s touto etiologii je dalezité pti sel-
hani dvou vhodné zvolenych a do maximalni
tolerované davky otestovanych ASM nevahat
s doporucenim do nékterého z center vysoce
specializované péce pro farmakorezistentni
epilepsie.

Taktika farmakoterapie epilepsii

Cilem |éCby je, aby byl pacient bez za-
chvatl a bez nezadoucich vedlejsich ucinka,
s optimalni nebo co nejlepsi kvalitou Zivota.
Pretrvavajici zavazné zachvaty, pfedeviim
tonicko-klonické (fokalni, generalizované
i s nezndmym zacatkem), predstavuji rizi-
ko vys3i morbidity a mortality, véetné rizi-
ka ndhlého neocekdvaného umrti (SUDEP).
Nekontrolované zachvaty maji dusledky neu-
robiologické a vedou k progresivnimu zhor-
Sovani funkci mozku (zejména kognitivnich),
predstavuji vyssi riziko komorbidit, poranéni
ajinych nehod, jako tonuti nebo opafreni,
a maji zavazné psychosocialni dasledky.

Pro uc¢innou a bezpecnou lé¢bu epilepsii
je vzdy zakladem spravna diagnéza. Soucasna
mezinarodni klasifikace epilepsii z roku 2017
(Ceska verze Marusic et al., 2017) m(ize poskyt-
nout rdmec pro zarazeni epilepsie konkrét-
niho pacienta do skupiny epilepsii fokalnich,
generalizovanych, kombinovanych fokélnich
i generalizovanych nebo s nezndmym zacat-
kem. Podle klasifikace pak osetfujici Iékaf
vytvoli pro jedince s epilepsii, at uz nové dia-
gnostikovanou nebo aktivné probihajici, krat-
kodoby a dlouhodoby lé¢ebny plan (Zérubova
et Marusic, 2019).

Epilepsie jsou ¢asto doprovazeny komor-
biditami, jejichZ pfitomnost, nebo i jen riziko
vzniku, muGze vybér [é¢by ovlivnit. Stejné jako
u jinych chronickych onemocnéni se na prabé-
hu epilepsie i na Uspéchu lécby podili také fak-
tory psychosocidlni, které nabizi moznost ne-
farmakologického ovlivnéni pomoci pohybové
aktivity, psychologické a socidlni podpory.

Farmakorezistence je definovana jako se-
Ihéni dvou spravné zvolenych a v dostate¢né
davce pouzitych ASM, at jiz v nédsledné mono-
terapii nebo v kombinaci (Kwan et al., 2010).
V pfipadé potvrzené farmakorezistence je
nutné vcas s pacientem diskutovat a pfipadné
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individualné zvolit i jiné terapeutické moznos-
ti: u Zen s katamenidlné vazanymi zachvaty
|é¢bu hormonalni, napf. kontinuaini podavani
kombinované jednofazové hormonalni kon-
tracepce, u indikovanych pacient( [é¢bu epi-
leptochirurgickou, u nékterych dospélych pa-
cientl lze zvazit modifikovanou Atkinsonovu
dietu, u GLUT1 deficience je Ié¢bou volby
ketogenni dieta. Zasadni je aktivni pFistup,
nebot ,time is brain” plati ve vétsiné ptipada
i pro epilepsie. Pokud se nepodaii dosahnout
bezzachvatovosti béhem jednoho roku Ié¢by,
je na misté vysetfeni epileptologem (https://
www.clpe.cz/seznam-epileptologu). V piipa-
dé, ze se jedna o pacienta s epileptogenni |ézi,
u kterého selhala dvé ASM, nebo o pacienta
se zachvaty pretrvavajicimi i po dvou letech
lé¢by, nebo o pacienta se vzacnou epilepsii,
mél by byt odeslan k pfedetteni a zvazeni dal-
$iho postupu do nékterého z center vysoce
specializované péce pro farmakorezistentni
epilepsie.

Samostatnou kapitolou v taktice Ié¢by
epilepsie je vyuziti ,rescue” nebolizadchranné
medikace, kterou indikujeme: 1. k zastaveni
tonicko-klonického zachvatu, zejména v si-
tuacich s rizikem rozvoje epileptického statu
nebo v situacich, kdy je co nejrychlejsi ukon-
¢eni zachvatu zddouci vzhledem k rizikim
zdravotnim (napf. gravidita nebo pfidruzené
komorbidity, pacienti po operacich) nebo so-
cidlnim (na cestach, v letadle apod.); 2. u pa-
cientd s dostatecné dlouhou ,aurou”, kdy Ize
aplikaci zabranit rozvoji zachvatu s poruchou
védomi a/nebo prechodu do bilateralniho
tonicko-klonického zachvatu (FBTCS). V téchto
situacich je nutné aplikovat |écivy pfipravek,
ktery se rychle vstiebdva a Gcinkuje v fadu
minut. Takovou moznost poskytuje bukalné
aplikovany midazolam - jediny t.¢. registro-
vany lécivy pfipravek je Buccolam®, ktery je
v CR dostupny v baleni po ¢tytech jednotlivé
predplnénych aplikatorech s obsahem 2,5; 5;
7,5 a 10 mg midazolamu. Buccolam® je dle SPC
indikovan k |é¢bé dlouhotrvajicich, akutnich,
konvulzivnich zachvatl u kojencd, batolat,
déti a dospivajicich (od 3 mésicd do < 18 let).
U dospélych ho Ize pfedepsat, pokud nelze
pouzit nebo nebyl pfi predchozim pouZziti
dostate¢né ucinny rektaIni diazepam a paci-
ent s postupem souhlasi. Do dokumentace
je nutné uvést:
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Dop. pfi zdchvatu (opakovaném, delsim nez
X min., apod. - vypsat dle individudini situace
u pacienta) podat Buccolam ordini roztok 10mg
— vZdy cca polovinu ddvky na kaZdou stranu
ust (viz ndvod). U pacienta nelze pouZit nebo
nebyl dostatecné tcinny rektdlIni diazepam a dle
§ 8 odst. 4 zdkona o léku neni jiny registrovany
pripravek potfebnych viastnostit. ¢ na trhu do-
stupny. Pacient byl informovdn, Ze Buccolam
ordlini roztok je dle SPC indikovdn k zastaveni
zdchvat( u pacientt od 3 mésicti do < 18 let, ale
Ze existuje doporuceni k jeho pouZitii u pacientti
dospélych - s postupem a s navrhovanou lécbou
souhlasi.

Jinou indikaci k jednorazové nebo krat-
kodobé farmakoterapii u lidi s epilepsii mze
byt strach, obavy ze zachvatu ve vyjimecnych
a emocné vypjatych situacich (svatba, promo-
ce, pohieb, rozvod aj.), pfi akutni nespavosti,
v ramci letll pfes ¢asova pasma (jet lag) apod.
V takovych ptipadech Ize pouzit peroralné
néktery z benzodiazepinl. Diazepam (tab-
lety) ma ucinek sedativni, antikonvulzivni
a myorelaxacni, relativné rychle se vstfebava.
Klonazepam (tablety nebo kapky) a klobazam
(tablety) se vstfebavaji o néco pomaleji, oba
maji tc¢inek antikonvulzivni, klobazam je mé-
né sedativni nez klonazepam. Viechny tfi vyse
uvedené maji dlouhy polocas - desitky hodin.
U nékterych pacientll Ize pouzit oxazepam
(tablety), ktery ma sice jen Ucinek anxioly-
ticky, pfipadné hypnoticky, ale témér zadny
antikonvulzivni - vyhodou je ale relativné
kratsi polocas, v fddu hodin, a tedy omezeni
utlumu po jeho podani.

Nové moznosti farmakoterapie

Perampanel a brivaracetam jsou na trhu
uz nékolik let, béhem kterych se vyprofilovaly
jejich prednosti, rizika, vhodné indikace. Velmi
omezené informace o mozném teratogen-
nim vlivu znamenaji peclivé zvazeni podavani
u zen ve fertilnim véku.

Perampanel (PER) je derivat fenylbipy-
ridinylu. Mechanismus jeho unikatniho anti-
konvulzivniho ucinku spociva v selektivnim
nekompetitivnim antagonismu glutamato-
vych receptort (AMPA) na membrané post-
synaptickych neuron(. Je tedy vhodnym ASM
do racionalni kombinované farmakoterapie,
protoze nemd mechanismus ucinku shodny

s zadnym jinym dostupnym ASM. Je indikovén
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k pfidatné 1é¢bé fokdlnich a generalizovanych
tonicko-klonickych zachvatl (GTCS) u pacien-
th s fokalni a genetickou (idiopatickou) gene-
ralizovanou epilepsii dospélych a dospiva-
jicich od 12 let véku. Poc¢atec¢ni denni davka
2mg se postupné zvysuje o 2 mg za 1-2 tydny
az do dosazeni optimalni terapeutické odpo-
védi. Obvykla udrzovaci davka je 4-8 mg den-
né, maximalni denni davka je 12mg. Uziva se
1x denné na noc a podani tésné pred spanim
je vhodnou prevenci prechodnych nezadou-
cich vedlejsich ucinkl - ospalosti, instability
nebo zavrati. V poslednich tfech letech bylo
publikovano a v klinické praxi ovéreno, ze PER
ma vysokou ucinnost a dobrou snasenlivost
nejen u pacientd, ktefi testovali vice ASM, ale
i jako prvni pfidatna lécba. Pfednosti je vy-
znamna ucinnost zejména na tonicko-klonic-
ké zachvaty, které pacienty nejvice ohrozuiji.
Vysledky Spanélské multicentrické observacni
studie, kde byl PER pouZzit jako prvni pfidatna
1é¢ba, prokazaly, Ze 44,7 % pacient( s fokalni
epilepsii bylo po jednom roce zcela bez za-
chvatt (Centellas, 2017). Z nezadoucich ucinkl
se nejcastéji vyskytuji jiz zminénd ospalost
a zavraté; méné Casto nauzea, zvysovani té-
lesné hmotnosti, poruchy feci, ataxie, Unava,
podrazdénost az agresivita (predevsim po
podavani vyssich déavek), uzkost, zmatenost,
zastrené vidéni, diplopie. Kombinace s le-
vetiracetamem ani anamnéza psychiatrické
komorbidity nezvysuiji riziko psychiatrickych
nezadoucich vedlejsich G¢inka (Volna et al.,
2017). U nékterych pacientl mGze byt pfi-
dani PER do kombinace vyhodné k zvladnuti
insomnie. U dospivajicich s genetickymi (idi-
opatickymi) generalizovanymi epilepsiemi
s pretrvavajicimi GTCS je pfidani PER vhodné
pro jeho vysokou ucinnost i farmakokinetické
vlastnosti (dlouhy elimina¢ni polocas).
Brivaracetam (BRV) je propyl analogon
levetiracetamu (LEV). Mechanismus jeho
antikonvulzivniho uUcinku je v ovlivnéni sy-
naptického vezikularniho proteinu 2A. Je in-
dikovan k pridatné lécbé fokélnich zachvatl
u dospélych, dospivajicich a déti s epilepsii ve
véku od 4 let. Poc¢atecni davka je 25-50mg 2x
denné, ktera jiz mize byt dostate¢né ucinna.
Postupna titrace tedy nemusi byt u nékte-
rych pacientd nutna a jde o prvni ASM, kte-
ry je ucinny od prvniho dne zahajeni [é¢by
(Klein et al., 2020). V zavislosti na terapeutic-
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ké odpovédi a toleranci Ize nicméné davku
postupné upravit v rozmezi 25-100 mg 2x
denné. Pfi poruse funkce jater je doporuce-
no neprekracovat pocatecni davku 25 mg 2x
denné a maximalni davku 75 mg 2x denné.
Brivaracetam je od uvedeni na trh evropskych
zemi stdle ¢astéji pouzivany, dobfe snaseny
ASM s vysokymi pocty respondérd. U paci-
entd s dobrou ucinnosti LEV, ale nezadouci-
mi behavioralnimi a psychickymi vedlejSimi
ucinky, Ize zménou na BRY, kterou je mozné
uskutecnit ze dne na den (over-night switch),
az u 80 % pacientd dosahnout stejné nebo
lepsi Ucinnosti a lepsi snasenlivosti (Hirsch et
al., 2018). Brivaracetam maze byt Gcinny i u pa-
cientq, ktefi v minulosti jiz uZivali LEV a dobfe
ho snaseli, ale dostate¢né nekontroloval jejich
zachvaty. Z nezadoucich ucinka se nejcastéji
vyskytuji ospalost a zévraté; méné ¢asto ne-
chutenstvi, nauzea, zvraceni, zacpa, Unava,
celkova slabost, nespavost, podrazdénost, Uz-
kost, deprese. Brivaracetam je vhodnym ASM
do raciondlni polyterapie at uz s nékterym
z blokétorl sodikového kanélu nebo s ASM
s jinym mechanismem Gcinku. Nedava smysl
jeho kombinace s LEV.

Kanabidiol (anglicky cannabidiol, CBD)
obsazeny v |é¢ivém pfipravku registrova-
ném u nas pod nazvem Epidyolex®, peroralni
roztok, byl registrovan Evropskou lékovou
agenturou (EMA) jako ,orphan drug” (Iék pro
vzacna onemocnéni) v roce 2019. Patfi do vel-
ké skupiny latek zvanych kanabinoidy, které se
v pfirodé vyskytuji pouze v rostlindch konopi.
Kanabidiol je po tetrahydrokanabinolu (THC)
druhym nejdlezitéjsim z nich. Chemicky jsou
CBD a THC blizce ptibuzné, CBD ale nema na
rozdil od THC psychoaktivni Ucinky, protoze
pfimo nestimuluje kanabinoidni receptory
CB1 a CB2. Plsobi na receptor GPR55, recep-
tory TRPV, serotoninové receptory 1A a 3A
ama protizdnétlivé ucinky. Kanabidiol pro-
kdazal antikonvulzivni G¢innost jak u experi-
mentélnich modelli (Rosenberg et al., 2015),
tak u pacientl s epileptickymi vyvojovymi
encefalopatiemi - Lennox-Gastautovym syn-
dromem a syndromem Dravetové (Devinski et
al., 2015) a jinymi vzacnymi epilepsiemi, napf.
u pacientd s tuberdzni sklerézou, Aicardiho
syndromem, Dooseho syndromem, CDKL5
deficitem a epilepsii spojenou s duplikaci
15. chromozomu (Devinski et al., 2018). Je
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rozpustny v tucich, relativné Spatné se vstie-
béava po peroralnim podani, coz je mozné
4-5x% zlepsit jeho uzivanim s tu¢nym jidlem.
Vyznamné se metabolizuje jatry. Z nezadou-
cich vedlejsich ucinkl byly béhem randomi-
zovanych, placebem kontrolovanych studif
pozorovany Utlum, ospalost, nechutenstvi,
prljem, elevace transaminaz — zejména pfi
soucasném uzivanis valproatem, pfi podavani
vysokych dévek CBD a elevovanych transa-
minazach jiz pfed zahajenim lécby. Néktera
lé¢iva maji s CBD vyznamné Iékové interakce.
Induktory jaterniho isoenzymu CYPA34 (napf.
karbamazepin) snizuji plazmatické koncentra-
ce CBD. Inhibitory CYPA34 (napf. ketokonazol)
hladiny CBD zvysuiji. Pfi podavani CBD sou-
¢asné s klobazamem dochazi k obousmér-
nym farmakokinetickym interakcim. Podle
jedné studie u zdravych dobrovolnik mize
dochézet k (trojndsobnému az ¢tyfnasobné-
mu) zvyseni hladin N-desmethylklobazamu
(aktivniho metabolitu klobazamu). Navic byla
pozorovana zvysend expozice 7-OH-CBD (ak-
tivniho metabolitu CBD), jehoz plocha se pod
kfivkou koncentrace v krvi (AUC) zvysila o 47
%. Zvysené systémové hladiny téchto latek
mohou vést k posileni uc¢inku na zachvaty,
alei k narGstu ucinkd nezédoucich. Soucasné
podévani CBD a klobazamu zvysuje vyskyt
somnolence a sedace.

Ptipravek Epidyolex® je indikovan k ad-
juvantni lécbé zachvatl spojenych s Lennox-
-Gastautovym syndromem nebo syndromem
Dravetové v pouziti spole¢né s klobazamem
u pacientl ve véku 2 let a starsich. Epidyolex
neni dle databaze SUKL hrazen ze zdravotniho
pojisténi pfi poskytovani ambulantni zdravot-
ni péce. Vzhledem k registrovanym indikacim
a nakladnosti je nyni lé¢ba CBD omezena pfe-
vdzné jen na centra vysoce specializované pé-
e pro farmakorezistentni epilepsie a je nutné
schvaleni zdravotnickym zafizenim a schvale-
ni zadosti o Uhradu pojistovnou.

Psychologicka naklonost lidi k 1é¢ivym
pfipravkim rostlinného plvodu a marke-
tingova propagace vedly k velkému zajmu
pacientu a jejich blizkych o CBD, a také k jeho
syntetické vyrobé. V soucasné dobé Ize pres
internet objednat a koupit desitky rdznych
pfipravkd se syntetickym CBD, ve kterych je
viak koncentrace nizka a kvalita zpracovani

nezarucena.
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Nova nadéje pro pacienty
s farmakorezistentni epilepsii

Cenobamat, [(1R)-1-(2-Chlorophenyl)-2-
(tetrazol-2-yl) ethyl] carbamat, Sirokospektry
ASM, v soucasné dobé registrovany v USA pod
obchodnim nazvem Xcopri®, v Evropé pod
obchodnim nazvem OntozryTM, pro pfidat-
nou lé¢bu pacientl s fokalnimi epileptickymi
zachvaty. Mechanismus Gcinku tohoto léku
je stale predmétem zkoumani. Kromé blo-
kady sodikového kandlu se predpoklada, ze
posiluje inhibici modulaci GABAA receptord.
Rada center v evropskych zemich veetné CR
se zucastnila klinickych studii s cenobamatem
jako pridatnou terapii u pacientl s farmako-
rezistentnimi fokalnimi i generalizovanymi
zéachvaty. Studie s fokalnimi zachvaty byly jiz
ukonceny a potvrdily jeho ucinnost, véetné
vyjimecné vysokého procenta pacientd zcela
bez zachvatd, pfi podavani 100, 200 a 400
mg/den i dostate¢nou bezpecnost v pfidatné
lé¢bé (Kraus et al., 2019). Studie se zéchvaty
generalizovanymi dale bézi a na jejich vyhod-
noceni je nutné jesté pockat.

Cenobamat se poddva obvykle 1x dennég,
u vyssi denni davky mize byt Iépe tolerovan
v rezimu 2x denné. Davka se postupné po-
malu titruje na cilovou denni udrzovaci 200-
400mg/den. U pacientl s lehkym az stfednim
jaternim selhdnim je maximalni denni davka
200 mg/den.

Podle vysledkil studie YKP3089 se neza-
douci vedlejsi ucinky, pro které byla ucast
ukoncena, vyskytly u5 % pacientll na pla-
cebu au 11 % na 100 mg, 14 % na 200 mg
a 21 % na 400 mg cenobamatu na den (Kraus
etal., 2019). Mezi nej¢astéjsi nezadouci ucinky
pattila ospalost, zavraté, bolest hlavy, inava
a diplopie. U tii z 437 pacientll se po podani
cenobamatu objevila hypersenzitivni reakce,
ztoho u jednoho byla tato reakce zdvazna
(drug reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS). Respondéru (pokles fre-
kvence zéchvatt o =50 %) bylo béhem 12ty-
denni udrzovacifaze ve skupiné placeba 27 %,
cenobamdatu 100 mg/den 41,5 %, 200 mg/
den 56,5 % a 400 mg/den 63 %. Bez zachvat(
z nich bylo 1 % na placebu, 4 %, 11 % a 21 %
na cenobamatu v dévce 100 mg, 200 mg a 400
mg/den, coz jsou nejlep3i dosazené vysledky
v klinickych studiich s ASM v pfidatné 1écbé
fokalnich zachvat( za poslednich 25 let.
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Precizni |é¢ba geneticky
podminénych epilepsii

U vzacnych epilepsii podminénych ge-
netickymi mutacemi jsou kromé standard-
nich ASM ¢asto pouzivany lécivé pripravky ze
skupiny ,orphan drugs” (stiripentol, felbamat,
kanabidiol, retigabin), z nichz nékteré museji
byt dovazené individualné, protoze nejsou
v CRregistrované.

Jsou také indikovany lécivé pripravky, kte-
ré zasahuji na Urovni receptorové, kanalové
dysfunkce zplsobené patogenni variantou
genové mutace. Nékteré byly dfive pouzi-
vany v jinych indikacich. Napfiklad fenflu-
ramin (Fintepla®, oralni roztok) v minulosti
indikovany k redukci nadvahy, nyni u¢inny
u déti se syndromem Dravetové nebo Lennox-
-Gastautovym. Everolimus (Votubia®, Afinitor®,
Certican®) a sirolimus (Rapamycin®) pouzivané
jako imunosupresiva u transplantovanych pa-
cientll maji prokdzanou ucinnost u priblizné
1/3 pacientu s farmakorezistentni epilepsii na
podkladé tuberdzni sklerézy, ale i u pacientd
s fokalnimi kortikalnimi dysplaziemi. Jejich
ucinnost u téchto pacientu je dana zasahem
do abnormni mTOR kaskady fizeni mnozeni
bunék (Franz et al., 2018).

Podobné mohou byt pouzivény u pacien-
th s tézkymi vyvojovymi epileptickymi ence-
falopatiemi podminénymi mutacemi GRIN2A
memantin a dextrometorfan, u KCNT1 (gain of
function) chinidin a u KCNA2 4-amidopyridin
(Fampridine®).

Pro pacienty s GLUT1 deficienci zplisobe-
nou mutaci SLCA2 je |é¢bou volby ketogenni
dieta, ASM nejsou ucinné.

Nékteré mutace maji r(izné varianty, které

plsobi na funkci napf. sodikového kanalu bud’

neutralné, nebo ji zhorsuji ve smyslu zvyseni
(pak jsou na misté blokatory sodikového ka-
ndlu) nebo snizeni (pak jsou naopak blokatory
sodikového kandlu kontraindikovany).

Tato léc¢ba je soustfedéna v centrech,
kterd jsou soucasti evropské sité pro vzacné
epilepsie (EpiCARE) ve FN Motol/Nemocnice
Na Homolce a FN u sv. Anny/FN Brno.

Rezimova opatreni
a nefarmakologické moznosti

K Uspésné lécbé epilepsie a kvalitnimu
zivotu s ni zpravidla nestaci jen spravna far-
makoterapie. Epilepsie zasahuje do viech
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oblasti Zivota jedince. Casté psychiatrické,
kognitivni a behavioralni komorbidity zhor-
Suji kvalitu Zivota vice nez samotné zachvaty.
Proto je dllezita péce komplexni, multidisci-
plinarni. Neurolog mé k dispozici jednoduché
screeningové nastroje k zachyceni deprese
(NNDI-E), uzkosti (GAD-7), kognitivni dysfunk-
kym psychologem, psychiatrem, specialisty
jinych obord, socialnim pracovnikem.

K adherenci k 1é¢bé pfispiva aktivni ucast
lidi s epilepsii v procesu jejiho managementu,
véetné sdileni pravdivych informaci. V sou-
¢asné dobé se stale vice uplatiiuji moderni
technologie v podobé aplikaci k registraci
zachvat( a jejich spoustéci. V prevenci po-
ranéni, nehod poméahaji alarmy. Lékaram pfi
rozhodovani mohou pomoct nomogramy
a algoritmy k rozhodovani (napf. https://epi-
pick.org/#/, Asadi-Pooya et al., 2020) a v bu-
doucnu vétsi zapojeni umélé inteligence.

Presto nelze zapominat na nezastupitel-
nou ulohu terapeutického vztahu s [ékafem,
ktery poskytuje péci v kontinuité ¢asové
a dlvéfuje pacientovi, stejné jako pacient
VEFi lékafi.

Retro i prospektivni studie v poslednich
letech naznacuji, ze fyzicka aktivita a sport
mohou byt pro lidi s epilepsii prospésné.
Vedou ke zlepseni fyzické i psychické kondi-
ce, k redukci stresu a psychiatrickych komor-
bidit. Mohou pomoct sniZit pocet zachvatl
a pfipadnou nadvahu, obezitu (Capovilla et
al., 2016).

Sportovani u lidi s kompenzovanou epi-
lepsii nedoporucujeme omezit s vyjimkou
potapéni, parasutismu a horolezectvi. U lidi
s nekompenzovanou epilepsii je vhodné po-
suzovat situaci individuédlné se zohlednénim
typu zachvatd, jejich frekvence a pfipadnych

spoustéca.

Zavér

Novinky v 1é¢bé epilepsii predstavuji
nadéji pro ty, u kterych se zatim nepodatilo
dostat zachvaty pod kontrolu, ale i pro nové
diagnostikované pacienty, u kterych maze byt
lé¢ba od zacatku onemocnéni Ucinnd a bez-
pecna. Zcela novou moznosti je kauzalni lé¢ba
epileptickych vyvojovych encefalopatii, ktera
brani progresivnimu poskozeni mozku gene-

ticky znevyhodnénych déti.

www.neurologiepropraxi.cz
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