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V nasledujicim pfehledovém ¢lanku predstavujeme fenfluramin - ,staro-novy” [ék,
v minulosti pouzivany k [é¢bé obezity a nyni pomérné nové registrovany v Evropské
unii, USA a Velké Britanii jako orphan drug k 1é¢bé epileptickych zachvatl asociovanych
s Dravetové a Lennox-Gastautovym syndromem, tj. se zavaznymi a zpravidla ultra-
refrakternimi epileptickymi encefalopatiemi. Mechanismus ucinku fenfluraminu
je zalozen na interakci se serotoninovymi a sigma-1 receptory, coz kromé redukce
zachvatové aktivity slibuje pacientdm i benefity v oblasti kognice, emoci a behavio-
ralnich projeva. Uginnost a pfiznivy profil snasenlivosti byly prokazany ve ¢tyfech
randomizovanych studiich faze lll a nasledné potvrzeny ve dvou navazujicich ote-
vienych studiich.
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Fenfluramine

In the following review article, we introduce fenfluramine - an ,old-new” drug, used in
the past for the treatment of obesity and now relatively newly registered in the Euro-
pean Union, the USA and the UK as an orphan drug for the therapy of epileptic seizures
associated with Dravet and Lennox-Gastaut syndrome, i.e. with severe and generally
ultrarefractory epileptic encephalopathies. The mechanism of action of fenfluramine
is based on interaction with serotoninergic and sigma-1 receptors, which, in addition
to reducing seizure activity, promises to patients cognitive, emotional, and behavioral
benefits. Efficacy and a safety profile have been proved in four randomized phase llI
trials and subsequently confirmed in two follow-up open-label studies.
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Uvod

Fenfluramin (FFA) je novy protizachvatovy
lék (antiseizure medication; ASM) s dudlnim
mechanismem Uc¢inku. Chemicky jde o sub-
stituovany amfetamin (3-trifluoromethyl-
-N-ethylmetamfetamin), sestévajici ze dvou
enantiomerd - dexfenfluraminu a levofenflu-
raminu. Od Sedesatych let minulého stoleti
byl (samostatné nebo v kombinaci s fentermi-
nem) v davkach 60-120 mg/den (vyjimecné
i vys$sich) hojné pouzivan v Evropé i USA jako
tzv. appetite suppressant k [é¢bé obezity,
v devadesatych letech byl viak z trhu stazen
pro riziko rozvoje zdvazného onemocnéni
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srdecnich chlopni a plicni arterialni hyper-
tenze. Na jeho protizadchvatovy potencial
upozornily v osmdesatych letech malé ob-
servacni studie, Uspésné testujici FFA u déti
s epilepsii (zejm. fotosenzitivni), v fadé pfi-
padu pozdéji klasifikovanou jako Dravetové
syndrom (DS) (Schoonjans et al., 2015). Tato
pozorovani byla motivaci pro realizaci kva-
litnéji designovanych, resp. randomizova-
nych, dvojité zaslepenych studii (RCTs), které
pak pfi podstatné nizsim davkovani FFA de-
finitivné prokazaly jeho efektivitu i pfiznivy
bezpecnostni profil u pacientl s Dravetové
a pozdéji i Lennox-Gastautovym syndro-
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