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Epilepsie jsou nejcastéjsimi zavaznymi chronickymi neurologickymi onemocnénimi. Farmakoterapie je stéle v pfipadé vétsiny paci-
entd hlavni lé¢ebnou metodou. V soucasné dobé je k dispozici mnohem vétsi spektrum lécivych pfipravkd s rdznymi mechanismy
ucinku. Neurologové voli vhodné antiepileptikum (AE) nebo kombinaci antiepileptik pro konkrétniho pacienta. Zohledriuji pfitom
nejen typ epileptickych zachvatt a epilepsie, ale i profil nezadoucich vedlejsich ucinka, véetné chronické toxicity, a individualni profil
pacienta (vék, pohlavi, kognice, télesnd hmotnost, pfitomné komorbidity, zejména psychiatrické, soubéh s jinou 1é¢bou, Zivotni styl
a pracovni zafazeni). Farmakoterapie epilepsie je Uspésna u 50 % pacientll po zahdjeni Iécby prvnim zvolenym AE. V pfipadé jejiho
selhani neurolog navrhne efektivni plan testovani dalsich AE. Clanek je struénym prehledem aktuélnich nazor( na Ié¢bu epilepsii
ocima neurologa/epileptologa, ktery 1é¢i dospivajici a dospélé pacienty.

Klicova slova: farmakoterapie epilepsii, epileptické zachvaty, volba antiepileptika.

Pharmacotherapy of epilepsies from the neurological/epileptological of a view

Epilepsies are the most common serious chronic neurological diseases. Pharmacotherapy is still the main treatment method for
most patients. There is now a much larger range of drugs with different mechanisms of action. Neurologists choose the appropriate
antiepileptic drug (AED) or combination of antiepileptic drugs for a individual patient. In doing so, they take into account not only
the type of epileptic seizures and epilepsy, but also the profile of adverse side effects, including chronic toxicity, and the individual
patient profile (age, gender, cognition, body weight, present co-morbidity, especially psychiatric, concomitant treatment, lifestyle
and job status). Pharmacotherapy of epilepsy is successful in 50% of patients after initiation of treatment with AED of the first choice.
In the event of a failure, the neurologist will propose an effective testing plan for the other AEDs. The article is a brief overview of
current views on epilepsy treatment through the eyes of a neurologist/epileptologist who treats adolescents and adult patients.

Key words: pharmacotherapy of epilepsies, epileptic seizures, choice of antiepiletic drug.

Uvod

Epilepsie jsou heterogenni skupinou
nozologickych jednotek — epilepsii a epilep-
tickych syndromd, které zacinajf v rizném
véku, z rGznych pfic¢in a projevuji se rlzny-
mi typy neprovokovanych a/nebo reflexnich
epileptickych zachvatd v rlzné frekvenci.
Maji variabilni prdbéh a odlisné reaguji na
farmakologickou Ié¢bu. Typicka je predispo-
zice mozku generovat epileptické zéchvaty,
coz mé neurobiologické, kognitivni a psy-

chosocialni konsekvence. Pfi vzniku a Sifenf
zachvatl se uplatnuji rdzné patofyziologické
mechanismy na rlznych drovnich — od zmén
na urovni receptord nebo iontovych kanald,
pres synaptickou reorganizaci, po zmény na
Urovni neurondlnich populaci (sitf) nebo mo-
dula¢nich systém v mozku. Vysledkem téchto
zmén podminujicich epilepticky zdchvat je
hyperexcitabilita a/nebo hypersynchronie ur-
¢ité ¢asti mozku nebo velkych oblasti mozku
bilateralné. Podil patofyziologickych zmén na

jednotlivych urovnich je u réznych epilepsif
a epileptickych syndrom odlisné zastoupen
a mUZze se navic i u pacientl se stejnym ty-
pem epilepsie individualné lisit (1). V CR Zije
priblizné 80000 lidi s aktivni epilepsii (pro-
délali minimalné jeden epilepticky zdchvat
v poslednich 5 letech) a dalsich 160000 v re-
misi, at uz s farmakologickou lé¢bou nebo bez
ni. V roce 2017 publikovala Mezindrodni liga
proti epilepsii (International League against
Epilepsy, ILAE) nové klasifikace epileptickych
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Schéma 1. Klasifikace epileptickych zdchvatd ILAE 2017
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Vypracoval Vybor Ceské ligy proti epilepsii, odborné spolecnosti CLS JEP.
Ceskd verze dle Fisher et al, Epilepsia 2017, in extenso www.cipe.cz
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zachvatl a epilepsii. Ceské verze byla pub-
likovédna v roce 2018 v Neurologii pro praxi,
viz Schéma 1 a2 (2).

Epilepsie jsou nemoci komplexni se zmé-
nami v genomu, konektivité a uspofaddani neu-
rondlnich sitf, s doprovodnymi komorbiditami,
jejichz ptitomnost nebo riziko vzniku mize
taktiku vybéru a Iécby AE ovlivnit. Stejné jako
u jinych chronickych onemocnéni se na pribeé-
hu spontannim i na Uspéchu lécby podilii dalsi
faktory biopsychosociélni. Uspé&snost je také
zavisla na etiologii. Znalost kauzalnich pficin se
v poslednich letech vyznamné zlepsuje. U fady
epilepsif a epileptickych syndromd jsme schopni
identifikovat genetickou pricinu, kauzaini muta-
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Epilepticky syndrom

l

ci, napf. syndrom Dravetové se specifickou lé¢-
bou stiripentolem. Zndmymi epileptogennimi
inzulty, vedoucimi k procesu epileptogeneze,
jsou poranéni mozku, cévni mozkové priho-
dy, nédory, infekce, pre- a perinatalni ischemie
mozku. Nové, a diky zlep3ujicim se diagnostic-
kym moznostem, mohou byt identifikovany
vrozené vady vyvoje mozku, fokéInf kortikalni
dysplazie, heterotopie $edé hmoty a dalsi, které
mohou byt pficinou farmakorezistentni fokalnf
epilepsie. Relativné nové objevenou etiologif
jsou autoimunitn{ zanéty, zplsobuijici limbické
a paraneoplastické encefalitidy, které se klinicky
manifestuji epileptickymi zachvaty a psychia-
trickymi pfiznaky, a jejichZ lé¢ba se zasadnim
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Vypracoval Vybor Ceské ligy proti epilepsii, odborné spolecnosti CLS JEP.
Ceskd verze dle Schaffer et al,, Epilepsia 2017, in extenso viz wwwi.clpe.cz.

zpUsobem lisi, dUlezitéjsi, nez antiepileptika,
jsou u téchto pacient imunomodulacni écivé
pfipravky, kortikoidy a imunosupresiva.

Cilem Ié¢by je pacient bez zéchvatU a bez
nezadoucich vedlejsich Gcinkd. Pretrvévajici
zavazné zachvaty, predevsim generalizované
tonicko-klonické (generalised tonic-clonic sei-
zures, GTCS) a fokalni s prechodem do tonicko-
-klonickych (focal to bilateral tonic-clonic sei-
zures, FBTCS), predstavuiji riziko vy3si morbidity
a mortality. Nej¢astéjsi morbidity pfi generali-
zovanych tonicko-klonickych zachvatech jsou
urazy (poranéni hlavy, zlomeniny, poranéni
chrupu) a nehody (tonuti, popaleni, opafent)
(3). Lidé s aktivni epilepsif maji 3—-6x vy33i rizi-
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ko pfedc¢asného umrtf (suicidium, ndhlé umrti
neboli sudden death in epilepsy/SUDEP, vasku-
larni riziko, riziko fatélnf aspiracni pneumonie).
Nepfiznivy pribéh onemocnénf si vybira svou
dan socidlni (horsi zaméstnatelnost, problémy
v partnerskych vztazich, pfi rodicovstvi), véetné
konfrontace se stéle pfitomnou stigmatizaci.

Systém péce o pacienty
s epilepsii v CR

Odborné lékafska spole¢nost CLS JEP Ceské li-
ga proti epilepsii (CLPE, wwwi.clpe.cz) dlouhodobé
rozviji systém diferencované péce o lidi s epilepsif.

Uroven 1
B Kompenzovand epilepsie (minimalné 1 rok
bez zdchvatu) — neurolog, détsky neurolog.

Uroven 2

B Obtizné kompenzovatelna epilepsie (pa-
cient nenf alespon 1 rok bez zachvatd), di-
agnostické problémy, specialni problema-
tika — epileptolog (viz http://www.clpe.cz/
seznamstatut.htm).

Uroven 3

B Farmakorezistentni epilepsie (selhala dvé
spravné zvolend a v dostate¢né davce
pouzitd antiepileptika, at jiz v ndasled-
né monoterapii nebo v kombinaci),
nevyfesend diferencidlni diagnostika,
vzacné syndromy — epileptolog, video-EEG

monitorace.

Uroven 4

B Farmakorezistentni epilepsie, epileptochirur-
gie, stimula¢nf l1é¢ba, vzécné syndromy —
CVSP (Centra vysoce specializované péce)
pro farmakorezistentni epilepsie* (* Véstnik
MZ ¢. 15/2015 FN v Motole, v Praze a FN
u sv.Anny, v Brné pro déti a dospélé, Nemocnice
Na Homolce pro dospélé)

Antiepileptika

Antiepileptika jsou Iécivé pfipravky (LP)
ovlivAujicl vznik, sifeni a trvani epileptické akti-
vity. Z hlediska chemické struktury jsou to latky
rdznorodé a déleni podle této charakteristiky
uvadi Anatomicko-terapeuticko-chemickd kla-
sifikace 1éciv (zkracené ATC-klasifikace), me-
zindrodnfi systém tfidéni IéCiv, ktery spravuje
Spolupracujicf centrum Svétové zdravotnické or-

Tab. 1. Antiepileptika podle ATC klasifikace — skupina NO3A

Podskupina Oznaceni Latky registrované v CR
NO3AA barbituraty a derivaty fenobarbital (PB), primidon (PRM)
NO3AB hydantoinaty fenytoin (PHT)
NO3AD sukcinimidy etosuximid (ESM)
NO3AE benzodiazepinové derivaty klonazepam (CZP)*
NO3AF derivaty karboxamidu kaEEEI\%{?Z:SELZr(tSaBzZe)berf(IEg[?ld
NO3AG derivéty mastnych kyselin vig:éilli;a(\\//élg,rct)iz\ézEJY:?'?"GB)
sultiam (STM), lamotrigin (LTG),
topiraméat (TPM), gabapentin
(GBP), levetiracetam (LEV),
NO3AX jind antiepileptika zonisamid (ZNS), pregabalin (PGB),
stiripentol (STP), lakosamid (LCM),
perampanel (PER), brivaracetam
(BRV), cannabidiol (CBD)**

*v lécbé epileptickych zdchvatu se pouzivaji i jiné benzodiazepinové derivdty (diazepam, klobazam, midazolam),
které jsou v ATC fazeny do skupiny anxiolytik (NO5BA), pfipadné hypnotik, sedativ (NO5CD)

**v EU zatim nenf registrovdn

zdroj: http://www.sukl.cz/modules/medication/atc_tree.php

Schéma 3. Vyvoj antiepileptik
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ganizace pro metodologii statistiky |éciv (World
Health Organization Collaborating Centre for
Drug Statistics Methodology), které sidli v nor-
ském Oslo (Tab. 1).

Z pohledu historického Ize AE délit na ,kla-
sickd” (fenobarbital, primidon, fenytoin, etosuxi-
mid, karbamazepin, valproat a sultiam) a ,nova’,
kterd jsou v klinické praxi pouzivéna od devade-
satych let 20. stoleti (Schéma 3).

Z Klinického pohledu je ddlezitéjsi déleni podle
mechanismu Ucinku. Lze rozlisit tfi hlavni skupiny
mechanismad Ucinku antiepileptik: 1. snizeni pre-
synaptické excitability a uvolhovani neurotrans-
miter(, 2. posileni GABA-ergni transmise - a)
prodlouzené nebo castejsi otevieni chloridového
ionoforu v GABAA receptoru, b) inhibice degradace
nebo transportu GABA ze synapse, 3. snizeni post-
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synaptické excitability — ovlivnéni AMPA nebo
NMDA-receptoru. Skupinu prvni Ize dale rozdélit
na tfi podskupiny podle presnéjsiho mechanismu
ucinku — ovlivnéni Na+-kandlu, Ca2+-kanalu (P/Q
typ) nebo presynaptického vezikuldrniho proteinu
2 A (SV2A). Nékterd AE maji cile vicecetné (kombi-
nované) nebo jiné nez vyse uvedené (4). Znalost
mechanism{ Ucinku se vyznamné uplathuje pfi
kombinaci AE v rdmci tzv. raciondIni polyterapie,
pii které se doporucuje kombinovat Iéky plso-
bici odlisné. V roce 2018 byly publikovany dve
knihy, Farmakologie (nakladatelstvi Grada, editofi
Svihovec J, Bultas J, etal) a Compendium — Léciva
pouzivana v podminkéach CR (nakladatelstvi Panax,
autorsky kolektiv, $éfredaktor Suchopér J), ve kte-
rych jsou AE vénovany samostatné kapitoly. Rozsah
a zameéfeni ¢lanku nejsou vhodné k detailnimu
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popisovan( jednotlivych AE, zdjemce Ize odkazat
na tyto publikace.

Nejnovéji jsou na trhu dva Iécivé pfipravky,
perampanel a brivaracetam.

Perampanel (PER) je derivat fenylbipyridiny-
lu. Mechanismus jeho antikonvulzivniho Gcinku
spociva v selektivni nekompetitivni antagonizaci
glutamatovych receptort (AMPA) v postsynaptic-
kych neuronech. Po perordlnim podani se prak-
ticky UpIné vstfebava. Extenzivné se biotransfor-
muje v jatrech oxiddzou CYP3A4 na neucinné
metabolity, vylucuje se ve formé metabolitl
prevazné ZIuci (70 %), Castecné téZz moci (30 %).
Biologicky polocas je 105 hodin (pfi sou¢asném
podanfsinduktory CYP3A4 se zkracuje na 25 ho-
din). Perampanel je indikovan k pfidatné 1é¢bé
fokalnich zachvatl se sekundarni generalizaci ¢i
bez ni nebo generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatl u pacientl s genetickou/idiopatickou
generalizovanou epilepsii u dospélych a dospi-
vajicich od 12 let véku. Z nezéddoucich Ucinkd se
vyskytuji ospalost, zavraté, méné Casto nauzea,
zvysovani télesné hmotnosti, poruchy feci, po-
ruchy rovnovahy, ataxie, Unava, podrazdénost az
agresivita (pfedevsim po podavani vyssich davek),
zlost, Uzkost, zmatenost, zastfené vidéni, diplopie.
Jeho plazmatické koncentrace a Ucinek snizujf
fenobarbital, fenytoin, karbamazepin a rifampicin.
Pocétecni denni ddvka 2 mg se postupné zvysuje
0 2mg az do dosazeni optimalni terapeutické
odpoveédi, obvykla udrzovaci davka je 4-8 mg
denné, maximalni denni davka je 12 mg. Uvedené
denni davky se uzivaji X denné na noc. V roce
2017 byla publikovana studie, ve které byl PER
podavén jako prvni pfidatna lé¢ba u pacientd
s fokalni nebo genetickou/idiopatickou gene-
ralizovanou epilepsif, u kterych nebyla Ucinna
monoterapie. Po jednom roce 1é¢by uzivalo PER
86,7 % pacientd, z toho bylo bez zachvatd fokal-
nich 44,7 % a bez generalizovanych 63,2 % (5).

Brivaracetam (BRV), propylanalogon leveti-
racetamu, antiepileptikum se slabym az stfedné
silnym sedativnim Ucinkem, zpravidla bez nega-
tivniho vlivu na kognitivni funkce. Mechanismus
jeho antikonvulzivniho Ucinku neni zcela objasnén,
je pravdépodobné komplexni a spociva ve vazbé
na glykoprotein A2 synaptickych vezikul (SVA2
glykoprotein) a nasledné modulaci uvolfiovani
neurotransmiterdl. Po perordlnim podani se Uplné
vstiebava. Biotransformuje se v jatrech (pfevazne
hydrolyzou, ¢astec¢né téz oxiddzou CYP2C19) na
nelcinné metabolity a vylucuje se prakticky Uplné
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. Monoterapie Monoterapie - anas

Typ zachvatu 1.volba 2. volba Pfridatna lécba
A CBZ, ESL, GBP, LCM, TPM,
Fokalni/BTCS LEV, LTG VPAL ZNS BRYV, CLB, PER, PGB
GTCS LEVS, LTG TPM, VPA! LEV, PER, ZNS§
Absence ESM, LTG, VPA! LEVS, TPM§ ZNS§
L, benzodiazepiny, LEV,
| ¥,

Myoklonické LEVS, VPAI LTG*§ TPMS, ZNSS

Pozndmky:

VPA a CBZ doporuceno pouzivat v retardovanych formdch. Léky jsou fazeny abecedné. Léky 2. volby mohou byt
zvoleny jako Iék 1. volby s ohledem na aktudlni zdravotni stav, celkovou kondici nemocného a epilepticky syn-

drom.
Vysvetlivky:

VPA! — neni lékem volby pro divky a zeny ve fertilnim véku.
§ leky nemaji v CR registrovanou indikaci pro dany typ zdchvatu nebo monoterapii (nutné zddvodnéni a infor-

movany souhlas).

* ne u tézké myoklonické détské epilepsie (SMEI — severe myoclonic epilepsy in infancy, syndrom Dravetoveé), mize

event. akcentovat myoklonie i u jinych syndromd.

Tab. 3. Volba antiepileptik podle typu epilepsie

Druh epilepsie 1. volba 2.Volba
Westlv syndrom (WS) Adrenokortikotropni LEV, TPM, VPA!
hormon, VGB

Lennoxuv-Gastautiv syndrom (LGS) LTG, TPM. VPAI CLB, felbamat,, LE\/, RFM,
ketogenni dieta

Myoklonicko-astaticka epilepsie (MAE) ESM, kortikosteroidy, LTG,

BDZ, VPA! L

ketogenni dieta

Dravetové syndrom (SMEI) CLB, VPAI STP, ketogenni dieta

Détské absence ESM, VPA! LTG

Juvenilni absence LTG, VPA! ESM, LEV, TPM, ZNS

Epilepsie pouze s GTCS LEVS, LTG TPM, VPAL, ZNS

Détska s centrotemporalnimi hroty STM CBZ, GBP, VPAI

Landau-Kleffnertv (LKS) a syndrom s kontinu- Adrenokortikotropni

alnimi hroty a vinami ve spanku (CSWS) hormon/kortikosteroidy, | benzodiazepiny, LEV, STM

VPAI

Pozndmky:

Léky jsou fazeny abecedné a Ize zvolit jako prvni kterykoli z nich. Léky 2. volby mohou byt zvoleny jako lék 1. vol-
by s ohledem na aktudlni zdravotni stav a celkovou kondici nemocného. Lécba WS, LGS, SMEI a CSWS jen na spe-

cializovanych pracovistich.
Vysvétlivky:

VPA! —neni lékem volby pro divky a Zeny ve fertilnim véku.
§ léky nemaji v CR registrovanou indikaci pro dany typ zdchvatu nebo monoterapii (nutné zddvodnéni a infor-

movany souhlas.

moci (90 % ve formé metabolitd). Biologicky polo-
¢as je 9 hodin. Brivaracetam je indikovan k pridatné
léché fokalnich zachvatl se sekundami generaliza-
cfnebo bez ni. Z nezédoucich Ucinkl se nejcastéji
vyskytujf ospalost a zavraté; méné ¢asto nechuten-
stvi, nauzea, zvraceni, zacpa, Unava, celkova slabost,
nespavost, podrazdénost, Uzkost, deprese. Zvysuje
plazmatické koncentrace fenytoinu a 10,11-epoxy-
karbamazepinu. Jeho plazmatické koncentrace
snizuji karbamazepin, fenytoin, fenobarbital a ri-
fampicin. Poc¢ate¢ni davka je 25-50 mg 2x denné,
v zavislosti na terapeutické odpovédi a toleranci
Ize ddvku postupné individualné upravit v rozmezi
25-100 mg 2x denné. Pfi poruse funkce jater je do-
poruceno neprekracovat pocatecni ddvku 25 mg
2x denné a maximalni davku 75 mg 2x denné.
Brivaracetam je od uvedeni na trh evropskych zemf
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pouzivané, dobre snasené AE s 50 % respondérdi.
U pacientd s behavioralnimi nezadoucimi vedlejsi-
mi Ucinky pfi léc¢hé LEV Ize zvazitzménu na BRV (6).

Volba antiepileptik
a taktika jejich podavani

Lécba AE se zahajuje, pokud je diagnéza epi-
lepsie jistd nebo vysoce pravdépodobns, rizika
plynouci zopakovani zachvatu/d prevysuiji rizika
terapie, a pokud pacient souhlasi. U akutnich
symptomatickych epileptickych zachvatl nenf
indikovana dlouhodoba lé¢ba AE, individuadlné
mUze byt ale nezbytna kratkodobé. Specifickou
situaci predstavuje akutni (rescue) medikace
v prednemocnic¢ni fazi poddvana laiky nebo
zdravotniky a ve zdravotnickych zafizenich. Dali
specifickou situacf je Ié¢ba status epilepticus.
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Cilem dlouhodobé |é¢by AE je, aby ¢lovék
s epilepsii mohl vést normalni Zivot (efektivita),
bez zachvatd (Ucinnost) a s zadnymi nebo tolero-
vatelnymi nezadoucimi vedlejsimi U¢inky (snasen-
livost). Dobry vybér je individudlné pfizplsoben
profilu pacienta, typu zachvatu/Q, typu epilepsie,
je ovlivnén klinickou zkusenosti lékafe, znalostf
farmakodynamiky a farmakokinetiky LP a s vyjim-
kou jasné stanovenych situaci legislativné limito-
van Souhrnem Udajd o lécivém pfipravku (SPQ).
Voditkem pro vybér AE mohou byt doporuceni
z roku 2017 publikovand v Souboru minimalnich
diagnostickych a terapeutickych standard( u pa-
cientl s epilepsif (https://www.epistop.cz/images/
publikace/Epistandardy_2017_06_WEB.pdf) (Tab. 2
aTab.3) (7).

Léc¢ba AE se vzdy zahajuje monoterapii.
Lepsi tolerance Ize u nékterych pacientl do-
sahnout pfi zahajeni nizsimi davkami a po-
malejsi titraci, nez je doporuceno v SPC. Tento
postup je mozné zvolit, pokud pacient nema
ve vysoké frekvenci zachvaty zdvazného typu
(s poruchou védomt, s pady). Cilova udrzovaci
terapeutickd davka je individualnf a je nutné
ji stanovit postupnou titraci. Optimaln{ z hle-
diska compliance je co nejjednodussi schéma
podavani, tedy v jedné ¢i dvou dennich dav-
kach. Otestovani AE ma sva pravidla. Zachvat
spousteny (,provokovany”) situaci, které se
nelze zcela vyvarovat — napf. nevyspani, stres,
menses, interkurentni infekt — se po¢itd jako
selhani 1é¢by. Zachvat pfi non-compliance
(vynechani davky/davek 1ékl a/nebo zjevném
poruseni rezimovych opatfeni) se za selhanf
lé¢by nepocitd. U priblizné 50 % pacientt dojde
jiz po nasazenf prvniho AE ke kontrole zachvatd
bez nezaddoucich vedlejsich Gcinkd. V této fazi
muUze byt s vyhodou stanoveni plazmatické
koncentrace AE pfi dosazené cilové davce LP,
aby ji bylo mozné, v pfipadé relapsu zachvatl
nebo v klinickych situacich, ve kterych oceka-
vame interakci s jinymi LP nebo jiné ovlivnéni
farmakokinetiky poddvaného AE, zkontrolovat
a ucinit vhodna opatfeni. U druhych 50 % paci-
entl se vsak dostat zachvaty pod kontrolu ne-
podafia/nebo musf byt Iék pfedcasné vysazen
pro idiosynkratickou reakci nebo jiny zavazny
nezddouci Uc¢inek. Za adekvatni pokus z hledis-
ka Uc¢innosti Ize povazovat lé¢bu AE v dosta-
te¢né davce (pfi nedostate¢né ucinnosti titrace
az do maximalni tolerované davky, v pfipadé

moznosti stanoveni plazmatické koncentrace

Ize zdGvodnit i prekro¢eni SPC doporucené ma-
ximalni dennf davky), po dostate¢né dlouhou
dobu (minimalné trojndsobna, nez byl nejdelsi
interval mezi zachvaty pfed jejim zahdjenim).

V piipadé selhani prvniho AE se voli mono-
terapie jinym, zejména pfi nezadoucich ucin-
cich nebo minimalnim efektu prvniho, tzv. al-
ternativni nebo sekvencni monoterapie. Pokud
je prvni AE dobfe tolerované a ma vyznam-
nou uc¢innost, je mozné jiz v této fazi zvazovat
kombinaci dvou AE - polyterapii. Ta by méla
byt raciondlni — kombinace 1€k s rliznym me-
chanismem U¢&inku, bez nardstu nezddoucich
Ucinkd a nepriznivych farmakokinetickych inte-
rakcf. Pacient, u néhoz neni dosazeno kontroly
zachvatl pomoci dvou adekvatné zvolenych
a dostate¢né davkovanych AE v monoterapii i
kombinované 1é¢bé, je povazovéan za farmako-
rezistentniho. Cast pacientd s farmakorezistent-
ni epilepsii mUze mit zdsadni prospéch z chirur-
gické lé¢by. Neurolog/epileptolog pfistupuje
k lécbé lidi s epilepsii komplexné. K Uspéchu
je dUlezity terapeuticky vztah lékaf-pacient,
monitorovani 1écby, zohlednéni dalsich vliv{
na excitabilitu mozku — hormonalnich profild,
komorbidit, poruch spéanku, stresu, pohybové
aktivity a psychosocidlnich faktord.

Genericka zaména antiepileptik

V pribéhu dlouhodobého podavéani AE po-
vazuje CLPE v pfipadé kompenzovanych pacientd
zédménu jednotlivych pripravk{ - at jiz originalni-
ho Iéciva za generikum & naopak, nebo zaménu
jednotlivych generik navzéjem — za jednoznacné
nevhodny postup s rizikem zévazného ohrozenf
zdravi, vyjimecné i Zivota pacientd. Pfi zahajovanf
lé¢by vybranym AE Ize jisté volit z dostupnych
pifpravkd origindlnich i generickych.

Rescue medikace
v epileptologii
u dospivajicich a dospélych
Kromé dlouhodobého, pravidelného poda-
vani AE k dosazeni viceméné konstantni koncen-
trace v krvi a mozku existuji klinické situace, ve
kterych potfebujeme akutné zastavit probihajicf
zachvat nebo podanim léciva predejit jeho vzni-
ku. Takovou situacf jsou zavazné generalizované
tonicko-klonické zachvaty, které spontanné ne-
kon¢i do 3-5 minut a hrozi rozvoj status epilep-
ticus. U nékterych pacient( je z pribéhu one-
mocnéni zndmo, Ze pokud se vyskytne jeden
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zachvat, vzdy nasleduji daldi, a pak je na misté
podat LP po prvnim zachvatu. U pacientl s fo-
kaInf epilepsii mdze byt dostate¢né dlouhd aura,
béhem které pacient, nebo nékdo nablizku, ma-
7e aplikovat LP a zabranit pfechodu do FBTCS.
Jsou specidlni situace v zivoté lidi s epilepsil,
ve kterych nelze ¢ekat na spontdnnf ukonceni
zachvatu, ale je tfeba se pokusit ukoncit ho co
nejrychleji, napt. zavazné zachvaty v gravidité, pfi
jiném zdvazném onemocneéni, v pooperacnim
obdobi, v letadle. Ve viech zminénych situacich
je pro dospivajici a dospélé v pfednemocnicni
péci, kdy nenf pfitomen zdravotnik, ale prvni po-
moc poskytuje pouceny laik, optimélni volbou
aplikace bukélniho midazolamu. Pokud dojde
k zachvatu, ktery vyZaduje zastaveni rescue me-
dikaci v pfitomnosti RZS nebo ve zdravotnickém
zafizeni je mozné zvolit parenteraini aplikaci
benzodiazepind, a to diazepamu iv. nebo mi-
dazolamu i.m.

Nekteff lidé s epilepsil nezvladaji emocné vy-
pjaté situace, majf strach, Ze dostanou zachvat
v socidlné vyjimecnych situacich (maturita, zkous-
ka, pohfeb apod), pfi akutni nespavosti, v ramci jat
leg. Tam Ize pomoci podanim p. 0. benzodiazepi-
nu, jehoz vybér zélezi na farmakodynamickych
a farmakokinetickych vlastnostech (clonazepam,
diazepam, clobazam, midazolam, oxazepam).

Status epilepticus

Status epilepticus (SE) je stav zpUsobeny
bud selhdnim endogennich mechanismd od-
povédnych za ukoncenf zachvatu, nebo aktivaci
mechanismd, které vedou k abnormélné dlouho
trvajicimu zachvatu (déle nez 5 minut u GTCS/
FBTCS, déle nez 10 minut u nekonvulzivniho SE).
Pokud zachvat trvé déle nez 30 minut, miZe vést
k ireverzibilnimu poskozeni mozku.

Rozlisuje se SE konvulzivni a nekonvulzivni.
Podle klinickych projevd a EEG ndlezu se déli na
fokdlni a generalizovany. Nekonvulzivni SE Ize dia-
gnostikovat pouze s pomoci EEG. Nejvyssi mor-
biditu a mortalitu ma generalizovany konvulzivn{
SE, proto musi byt vzdy lé¢en jako urgentni stav.

Vétsina zachvatd skon¢i spontanné do 5 mi-
nut, s delSim trvanim pravdépodobnost spon-
tdnniho ukonceni zachvatu klesd. Proto je nutné
povazovat kazdy konvulzivnizachvat trvajici déle
nez 5 minut nebo opakujici se zachvaty, mezi
nimiz pacient nenabude védomi, za ¢asny sta-
tus epilepticus. Za rozvinuty status epilepticus
povazujeme stav, kdy zachvat pretrvava i pres
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adekvatni davku BZD (vétsinou trvani delsf nez
30 minut). Pri selhanf daldi 1é¢by je status ozna-
¢ovan jako refrakternf.

Podobné jako izolovany zachvat mlze byt
epilepticky status projevem akutniho postizeni
mozku anebo pfiznakem epilepsie (napf. prvnf
epilepticky zachvat ve formé statu nebo dekom-
penzace po nevhodném vysazenf |éku).

Diferencidlné diagnosticky je nutné odlisit
zejména zachvaty neepileptické psychogenn,
které mohou status napodobovat.

Algoritmus postupu

u epileptického statu (zejména
generalizovaného tonicko-
-klonického):

1. Zajistit a stabilizovat vitalnf funkce, zabranit
hypoxii (poloha, oxygenace), zékladnf
vysetfeni, zajistit zilni pfistup, odebrat
zakladnfi laboratof veetné plazmatické kon-
centrace antiepileptik a event. toxikologii.
Lécba event. hypoglykemie, u dospélych
predtim podat 100 mg thiaminu.

2. Zastavit zachvatovy projev — viz [écba.

3. Objasnit etiologii statu (v¢etné vysetfeni CT,
MR nebo likvoru) a 1é¢it jej kauzalné.

4. Udrzet rovnovahu vnitfniho prostfedia vcas
lé¢it komplikace (hypotenze, arytmie, hyper-
termie). Antiedematézni terapie dle etiolo-
gie. Hospitalizace na JIP nebo ARO oddélent
(pracovisté s moznosti fizené ventilace).
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5.Khodnocenf t¢innosti lécby pfi epileptickém
statu je nutna EEG monitorace, zejména pfi
statu nekonvulzivnim nebo pfi lé¢bé medika-
mentéznim kématem (kfece mohou vymizet,
i kdyzZ status podle EEG déle pokracuje).

6. Zabranit recidivé zachvatl (v¢asné nasazeni
dlouhodobé perorélni terapie, zpocatku do
sondy) (7).

Lécba generalizovaného
konvulzivniho status epilepticus
(u dospelych)
m Casny (>5min.)
= Diazepam iv. 10-20 mg (0,2 mg/kg/dosi)
béhem 2 min,, tuto davku Ize po 5 minu-
tdch opakovat. Diazepam 10 mg rektalné
nebo midazolam 5-15mg (0,15 mg/kg) i.m.
B Rozvinuty
= PHT 20 mg/kg (rychlost 50 mg/min.).
Monitorace TK a EKG! Pfi nedostate¢ném
efektu pridat 5-10 mg/kg.
VPA 30 mg/kg (rychlost 5 mg/kg/min). PFi
nedostatecném efektu pfidat 5-10 mg/kg.
LEV 40 mg/kg (rychlost 5 mg/kg/min.). Pfi
nedostate¢ném efektu pfidat 5-10 mg/kg.

PB 20 mg/kg (rychlost 50 mg/min.).

Opakovat podéni BDZ — davka polovi¢ni
nebo stejnd jako pfi pfedchozim podant.
Monitorovani vitalnich funkcf!

B Refrakterni

= Zajisténi ventilace! Monitorace EEG!
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= Thiopental bolus 2-7 mg/kg (rychlost do
50 mg/min.), kontinudIni infuze obvykle
0,5-5 mg/kg/h (nezfidka vice) s Upravou
dle EEG (vzorec burst suppression).

Midazolam bolus 0,2 mg/kg (rychlost
2 mg/min.), kontinualné 0,05-0,2 mg/
kg/h s monitoracf EEG.

Propofol bolus 1-2mg/kg (rychlost
20 ug/kg/min.), poté davka 30-200 ug/
kg/min. (zvysena opatrnost u davek >
80 pg/kg/min.).

Poznédmka: Aplikace 1€kl je intravendzni,

pokud nenf uvedeno jinak.

Budoucnost
farmakoterapie epilepsii

Jsou vyvijena a prichdzeji na trh dalsi AE,
kterd majf byt ucinnéjsf, bezpelnéjsi. Néktera
jsou selektivné ucinna u urcité etiologie epile-
psie. Pokud jsou pficinou epilepsie neurondlni
vyvojové poruchy spojené s poruchou regu-
la¢nich bunécnych procesl prostfednictvim
mTOR (the mammalian target of rapamycin), ja-
ko tuberdzni sklerdza, neurofibromatdza, fokal-
ni kortikaIni dysplazie, existuji publikovana data
o ucinnosti everolimu pfi farmakorezistentnich
zachvatech (8). Vyzkum je zaméfen na hledanf
Uc¢inné antiepileptogenni léCby, kterd by nepo-
tlacovala pouze jeden z projevi onemocnéni
(z&chvaty), ale zabréanila nebo zvrétila proces
epileptogeneze a vedla k uzdraveni mozku.
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