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ABSTRAKT
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Nazev diplomové prace: Terapie epilepsie u psti a kocek

Epilepsie je ¢asté neurologické onemocnéni, které postihuje psy a kocky. Jedna se
o chronické onemocnéni projevujici se epileptickymi zachvaty. Piesnd prevalence
epilepsie u psii a kocek je v souCasnosti neznama. Aktudlni odhady vSak ptredpokladaji,
ze dosahuje 0,6-0,75 % v obecné populaci pst, u hospitalizovanych psti ve veterinarnich
ordinacich pak 1-2 %. Odhad pro obecnou populaci kocek neni zndm, avSak pro
hospitalizované koc¢ky se uvadi 0,5-3,5 %. U né¢kolika psich plemen byla dokazéna
genetickd predispozice kepilepsii, u nckterych se jeji genetickd predispozice
predpoklada. Diagnostika epilepsie je ¢asto obtizna a odrazi pouze piiznaky popisované
majitelem zvifete, a tak je dulezité, aby majitel s veterinarnim Iékafem uzce
spolupracoval.

Cilem lécby je sniZeni frekvence, zdvaznosti, doby trvani a celkové cCetnosti
epileptickych zachvatli s zddnymi, nebo alespoii miniméalnimi neZadoucimi Ucinky tak,
aby se maximalizovala kvalita Zivota zvifete 1 jeho majitele. V soucasnosti neexistuje
Zadny univerzalni postup pifi vybéru farmakoterapie, a tak se vétSinou lécba vybira
individualné na miru zvifete a majitele. Pfi zahajeni terapie se preferuje monoterapie,
v piipad¢ jejiho netspéchu se pfidava kombinacni 1é€ivo. Farmakologickych moZnosti je
Siroké spektrum zahrnujici fenobarbital, primidon, bromid draselny, benzodiazepiny,
fenytoin, imepitoin, levetiracetam, zonisamid, gabapentin, pregabalin, felbamat,
topiramat, lakosamid a rufinamid. Reédlné¢ se ale nevyuzivaji vSechny. Nejcastéji
pouzivanymi léCivy jsou fenobarbital, bromid draselny a novéjsi 1éCiva jako imepitoin,
levetiracetam a dalSi. V posledni dob¢ roste zdjem o alternativni, nefarmakologické
moznosti terapie. Cilem této prace bylo pfinést komplexni ptehled farmakologickych

a nefarmakologickych moznosti terapie epilepsie u pst a kocek.
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Epilepsy is a common neurological disorder affecting dogs and cats. This chronic
disorder is manifested by recurrent epileptic seizures. The true prevalence of epilepsy in
dogs and cats is unknown. It is estimated to be 0,6-0,75 % in general dog population, and
1-2 % in hospitalized dog population. There is no known estimate for general cat
population, but it is estimated to be 0,5-3,5 % in hospitalized cat population. Genetic
predisposition has been proved in several dog breeds, and in some breeds, it is assumed.
Diagnostics of epilepsy could be often difficult, and it reflects only the symptoms
described by the pet owner, therefore the close cooperation between the pet owner and
the veterinarian is needed.

The aims of the treatment are to decrease seizure frequency, duration, severity, and
the total number of epileptic seizures that occurs with none or at least minimal adverse
effects, to maximize the dog’s and owner’s quality of life. Currently, there is no guideline
for choice of treatment and a final decision should be made on a case-by-case basis.
Monotherapy is preferred for initial therapy, in case of its failure, another drug should be
added. There is wide spectrum of antiepileptic drugs including phenobarbital, primidone,
potassium bromide, benzodiazepines, phenytoin, imepitoin, levetiracetam, zonisamid,
gabapentin, pregabalin, felbamate, topiramate, lacosamide and rufinamide. But not all of
them are used in practice. The most used drugs are phenobarbital, potassium bromide and
novel drugs such as imepitoin, levetiracetam and others. Recently, the interest in
alternative non-pharmacological treatment increases. The aim of this thesis is to provide
a complex summary of the pharmacological and non-pharmacological therapeutical

options in dogs and cats.






OBSAH

1 SeZNam ZKIALEK ......ocuiiuiiiiiiiiiiiciieiece ettt sttt 12
2 UIVOA Lo 14
3 TEOTEHICKA CASL ...eiiiiiieiiieciee ettt ettt ettt e et e e ae e e tbeeetteestaeesnsaeesssaeesssaeesnseennns 15
3.1 DEefINiCe POJIMTUL....uviiiiiieeiiieciie ettt e et e e e e et e e et eeenteeesbaeesaseeessseeennnes 15
3.2 KIasifiKace EPIlePSi€ ...ccueeruiieiieiieiiieiieeieesiie ettt ettt et ebe s e enbe e 16
3.2.1 Klasifikace na zaklad€ etiologie..........cccueveuieriieiiieniieiieeie e 16
3.2.2 Klasifikace na zéklad¢ sémiologie zachvatil ..........ccceeveviierieniiiieniieee, 17

3.3 Faze epileptick€ho ZAChVALU ........cccuieviiiiiiiiecieeee e 19
3.4 Prevalence epilepsie U pstl @ KOCEK ........ccveeviiiiiiiiiieiieieeeee e 20

3.4.1 Plemena pst s potvrzenou genetickou predispozici k idiopatické epilepsii... 20

3.4.2 Plemena pst se suspektni genetickou predispozici k idiopatické epilepsii.... 21

3.4.3 Plemena pst s genetickou predispozici k jinym typlm epilepsie .................. 22
3.5 DAAGNOSTIKA ..ot ettt e 24
3.5.1 MagnetiCka re€ZONANCE .......cc.eeruieriieeiieriie ettt ettt ettt et 24
3.5.2 Elektroencefalografie ..........ccoceeviiiiieiiiiiieeeee e 25
3.5.3 Diagnostika idiopatické epilepsi€........cccuerrueerirriiieniiiiiiesie e 25
3.6 Strateie 1ECDY ....oouviiiiiieiiiiieie et 27
361 CHLIEEDY ..ottt 27
3.6.2 Kdy Zah&Jit tETaPI1 c.vveeeevieeiiee ettt eeteeeste e e reeeaeeetne e et eesnseeensee s 28
3.6.3 VDI LECIVA. ...ttt 29
3.6.4 AlOTItMUS 1E€CDY ...uvviiiiiiiiiiieceeee e 29
3.6.5 Compliance Majitele........cccvueeeiiiieiiieeiieece e 31
3.7 FarmakOterapi€.......cccuuieiiuieeeiieeciieeeiee et e et e et e e e ee e et e e et e e s taeeeaeeesnsaeennsaeennnes 32
3.7.1 Fenobarbital .........cocooiiiiiiiiiiiiie e 32

BT 2PIIMIAON oo 39



3.7.3 Bromid draselny .......ccceecueeiieeiiieniieiiesie ettt 42

3.7.4 BeNZOAIAZEPINY ...ouvieeieeiiieiiieeiieniieeieesieeeteesiteebeesetesbeesseeenseessaesnseenseessseenens 46
3.7.5 FONYLOIN L.uiieiiieiieeiteite ettt ettt ettt sabe e aeeesbeessaeenseeseeenseenens 50
3.7.6 IME@PTLOIN....eeuvieiieeiiieite ettt ettt ettt et e e b e e seeesbeesaaeenbeensaesnseenseeenseeens 52
3.7.7 LeVELITACETAIN ..ottt sttt et sttt st sbe et saeens 57
3.7.8 ZONISAMIA ..c.iiiiiiiiiieiie ettt et ettt 62
RIS € F:1 0T 1015 1L o DO USSR 67
3.7.10 Pregabalin .........ceiiiiiiie ettt e et e e e e e nnee s 69
3.7 1T Felbamat ...c...ooiiiiieieee et et 72
3.7.12 TOPITAMAL ...oeeivieeiiieeiiee et e et e et e e eteeeeteeesateeesabeeesaseessaeesssaeessseeessseeensseens 76
3.7.13 LaKOSAMIA ....eouviiiiieiieeie ettt et 79
3.7.14 RUFINAMIA ...t 81
3.7.15 DalST IECIVA ..o e 83
3.8 Nefarmakologicka 1€Cba epilepsie ........occvierieiciiiniieiieieeie e 83
3.8.1 Stimulace bloudivVEho NETVU ......cc.eiviiiiiiiiiiiieeeeeeee e 84
3.8.2 Ketogenni di€ta.........ceeeuiiiiiiiieiiiieeieeeiee et e s 84
3.8.3 AKUPUNKIUTA .....eviiiiiieeiiie ettt re e e ae e e ere et e e seseeennnee s 85

R IR I s (0100 TT0) o 13 [ TSRS 86
3.8.5 Repetitivni transkranidlni magneticka stimulace..........cccccoceeveeiiniiniincnnne 86
3.8.6 Chirur@icky ZAKIOK .......ccuiiiiiiiiieiieeeee e 86
3.8.7 Kanabidiol ......cocueiiiiiiieiiieie e e 87

4 DISKUSE. ...ttt sttt ettt eanes 88
S ZLAVET .ttt ettt h ettt ae ettt e ene e bt enteenteteeteeneens 93



12

1 Seznam zkratek

ALP
ALT
AMPA
AST
ATP
ACVIM
CBD
CNS
CSF
CR
EEG
EU
FARS
FDA
GABA
GABAA
GABAB
GIT
HPLC
1.m.

Ln.

V.

IE
ILAE
inj. sol.
IVETF
KBr
MCT
MRI
NMDA

p.o.

alkalickd fosfataza

alaninaminotransferaza
a-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolpropionova kyselina
aspartataminotransferaza

adenosintrifosfat

American College of Veterinary Internal Medicine
kanabidiol

centrdlni nervovy systém

mozkomisni mok

Ceska republika

elektroencefalografie

Evropska unie

audiogenni reflexni zachvaty u koc¢ek

Utad pro kontrolu potravin a 1é&iv (Food and Drug Administration)
kyselina y-aminomdselna

ionotropni receptory pro y-aminomaselnou kyselinu
metabotropni receptory pro y-aminomaselnou kyselinu
gastrointestinalni trakt

vysokou¢inna kapalinovéa chromatografie

intramuskularni podani

intranasalni podani

intravenozni podani

idiopaticka epilepsie

International League Against Epilepsy (Mezinarodni liga proti epilepsii)
injekéni roztok

International Veterinary Epilepsy Task Force

bromid draselny

triglyceridy se stfedné dlouhymi fetézci

magnetickd rezonance

N-methyl-D-asparagova kyselina

peroralni podani



PB
rTMS
s.C.
SV2A
TAG
THC
USA

VLP

fenobarbital

repetitivni transkranidlni magneticka stimulace
subkutanni podani

synapticky vezikularni protein 2A

triacylglyceridy

tetrahydrokanabinol

Spojené staty americké

stimulace bloudivého nervu (vagal nerve stimulation)

veterinarni 1é¢ivy piipravek

13
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2 Uvod a cil

Epilepsie je u psi a kocek relativné Casto vyskytované neurologické onemocnéni.
Ptesnd prevalence neni znama, avSak odhaduje se, ze dosahuje 0,6-0,75 % v obecné
populaci pst, 1-2 % u hospitalizovanych pst a 0,5-3,5 % pro hospitalizované kocky
(Muiana, 2013b). U nékterych psich plemen se pfedpoklada vyssi prevalence epilepsie
na zéklad¢ genetické predispozice, ackoliv potvrzena nebyla u vsech.

Diagnostika epilepsie mize byt obtiznd a casto se odrdzi pouze z piiznakl
popisovanych majitelem zvifete. Majitel miize veterinafi nejlépe pomoci s urcenim
diagnostiky tak, ze pofidi videozdznam samotného zachvatu. Je dilezité, aby si majitel
zaznamenal co nejvice skutecnosti, které predchéazely zachvatu, o jeho vlastnim priabéhu
a také skutecnosti po probéhlém zachvatu. Pro diagnostiku jednotlivych typi epilepsie se
pouzivé i zobrazovaci metoda MRI, kterd mize odhalit strukturdlni patologie. V piipade
idiopatické epilepsie se diagnostika provadi na zédklad€ vylucovaci metody.

Terapie je celozivotni, a ne vzdy dosahuje Uplného vymizeni zachvatl, je spiSe
symptomaticka a netesi pri¢inu. Cilem 1écby je tedy snizeni frekvence, zavaznosti, doby
trvani a celkové Cetnosti epileptickych zachvatl s Zddnymi, nebo alespot minimélnimi
nezadoucimi U€inky tak, aby se maximalizovala kvalita Zivota zvifete i jeho majitele.
Obecné je preferovana monoterapie, ale v ptipad¢ nedostatecné odpovédi na 1écbu se
piistupuje k ptidani dalSiho l1é¢iva v tzv. reZimu add-on (Bhatti ez al., 2015).

Pfi vybéru toho nejlepsiho 1éCiva je potieba brat v ivahu nékolik faktorti. Nejen
farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti 1é¢iva, jeho bezpecnost, interakcni
potencial a davkovaci schéma, nebo celkovy stav zvifete, ale také je tifeba myslet 1 na
mayjitele a jeho moznosti. V soucasné dob& neexistuje zadny univerzalni postup pti vyberu
farmakoterapie, a tak se vétSinou vybira 1écba individuélné na miru zvifete a majitele.

Cilem této prace je shrnout zakladni informace o epilepsii a moZnostech jeji terapie
u psi a kocek. Tato prace poskytuje aktualni a komplexni piehled farmakologickych

a také nefarmakologickych moznosti terapie epilepsie u pst a kocek.
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3 Teoreticka cast
3.1 Definice pojmii

Epilepsie je komplexni onemocnéni mozku, kdy nahle vzniklou abnormalni
aktivitou v siti neuroni dochdzi ke vzniku zachvatl, které jsou charakterizovany
motorickymi, autonomnimi anebo behavioradlnimi rysy. Epileptické zachvaty jsou
epizodické a u vétSiny piipada netrvaji déle nez 2-3 minuty.

Podle ILAE (Mezindrodni liga proti epilepsii) je epilepsie definovana jako
onemocnéni mozku charakterizované trvalou predispozici ke vzniku epileptickych
zachvatli a neurobiologickymi, kognitivnimi, psychologickymi a socialnimi disledky
tohoto stavu. Pro definici je vyzadovan vyskyt alespoii jednoho epileptického zachvatu,
ktery je definovan jako pfechodny vyskyt symptomu v disledku abnormalni nadmérné
nebo synchronni neuronalni aktivity v mozku (Berendt ef al., 2015).

Vroce 2010 vznikla veterinarni obdoba ILAE IVETF (International Veterinary
Epilepsy Task Force). Jedna se o svétovou nezavislou organizaci, kterou tvofi skupina
veterindrnich odbornikdi specializovanych na oblast epilepsie. Hlavnim cilem této
skupiny je pfednést dosud zndmé poznatky v terapii epilepsie u zvifat, zejména u pst

(IVETF, 2017).

Zachvat

Termin zachvat je charakterizovéan jako jakakoliv ndhla, kratkodoba a prechodna
prihoda (Berendt et al., 2015). Zachvaty poté mizeme rozdélit na 2 typy — epilepticky
zachvat a reaktivni zachvat. U koc¢ek na rozdil od pst byl popsan jesté tieti specificky typ

zachvatu — reflexni.

e Epilepticky zachvat
Epilepticky zachvat se projevuje nepifimefenou synchronni, obvykle sebeomezujici
elektrickou aktivitou neuronli v mozku. Tato aktivita se projevuje ptechodnymi ptiznaky,
které mohou byt charakterizovany kratkymi epizodami kieci nebo motorickymi,

autonomnimi ¢i behavioralnimi rysy (Berendt et al., 2015).

e Reaktivni zachvat

Reaktivni zachvat vznikd v disledku prechodného pusobeni faktorti na funkce
»zdravého mozku, po jejichz odstranéni zachvat odezni. Takové faktory jsou
napf. intoxikace (pf. tézké kovy, rostliny) nebo metabolické poruchy zahrnujici
hypertyredzu, hypoglykémii, hyperosmolalitu nebo onemocnéni jater ¢i ledvin (Berendt

etal.,2015).
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e Reflexni zachvat
Reflexni zachvat je definovan jako reakce na bezprostfedni plisobeni specifickym
a identifikovatelnym podnétem. Takové stimuly mohou byt vizudlni (napf. vystaveni
pronikavému jasnému svétlu), sluchové (napt. hudba) nebo hmatové (napt. koupel).
Zachvat se miize projevovat jako generalizovany zachvat nebo v mensi mife jako absence
(Heller, 2018). U kocek byla zaznamenana cetnéjsi zachvatova aktivita v souvislosti se

zvuky o vysokych frekvencich (Lowrie ef al., 2016).

Status epilepticus
Status epilepticus je akutni stav, ktery vyZzaduje urgentni 1écbu. Je definovan jako
epilepticky zachvat, ktery trva déle jak 5 minut, nebo 2 a vice zachvatl, mezi nimiz

nedoslo ke kompletnimu zotaveni (Berendt et al., 2015).

Klastrové zachvaty
Klastrové zachvaty Ize definovat jako 2 a vice zachvatii béhem 24 hodin. Obecné se
da fict, ze vyskyt zachvati v daném obdobi ptevysuje primérny vyskyt v del§im asové

obdobi (Berendt et al., 2015).

3.2 Klasifikace epilepsie

3.2.1 Klasifikace na zakladé etiologie
IVETF (Berendt et al., 2015) pro veterinarni pouZiti navrhuje klasifikace

nasledovné:

e Idiopaticka epilepsie
Termin idiopaticka epilepsie (IE) by méla byt chapand jako zobectiujici termin, ktery

1ze dale klasifikovat do 3 podskupin:

- prukazné geneticka

o Epilepsie vznikla na zaklad€ prokazaného genetického defektu.

- suspektné geneticka

o Epilepsie vznikld na zdkladé¢ piredpoklddaného genetického vlivu

podpoteného vysokou prevalenci u urcitych psich plemen.
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- zneznamé pri¢iny

o Epilepsie vznikld z nezndmé pficiny bez znamek strukturdlni zmén na

mozku.

e Strukturalni epilepsie

Strukturalni epilepsie je charakterizovana epileptickymi zachvaty, které jsou
vyprovokovany intrakranialnimi nebo cerebralnimi patologiemi zahrnujici vaskularni,
zanétlivd/infekéni, traumatickd, vrozend/vyvojova, neoplastickd a degenerativni

onemocnéni mozku.

3.2.2 Klasifikace na zakladé sémiologie zachvati
IVETF (Berendt et al., 2015) navrhuje pro veterinarni pouziti novou terminologii:

3.2.2.1 Fokalni epileptické zachvaty
Doposud pouzivané pojmenovani pro tento typ zachvati je parcialni, fokalni, nebo
také loziskové zachvaty, které jsou lateralizované. IVETF doporucuje, aby se zavedl
jednotny termin ,,fokélni epilepticky zachvat“. Abnormalni elektrickd aktivita vznika
v lokalizované siti neuroni pouze v ramci jedné hemisféry. Klinické ptiznaky pak
odrazeji funkce dané oblasti (Berendt et al., 2015):
- Motorické (epizodické fokalni motorické projevy)
o Zaskuby obliceje, opakované trhavé pohyby hlavou, rytmické mrkani,
zaSkuby mimického svalstva, opakované zaSkuby jedné koncetiny.
- Autonomni
o Dilatace zornic, hypersalivace, zvraceni.
- Behaviorélni

o Neklid, rozt€kanost, abnormalni dozadovani se pozornosti majitele.

3.2.2.2 Generalizovany epilepticky zachvat

Generalizovany zachvat je charakterizovan bilaterarnim postiZenim, zasahuje tedy
ob¢ hemisféry mozku, a tedy i ob¢€ strany téla. MiiZe se objevit samostatné, nebo se
vyvinout z fokdlniho epileptického zéachvatu. Generalizované zéachvaty zahrnuji
konvulzivni  (tonické, klonické, tonicko-klonické a myoklonické zéachvaty)

a nonkonvulzivni (atonické) generalizované zachvaty.
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U psti a kocek se pfevazné objevuji tonické, klonické a tonicko-klonické zachvaty.
Projevuji se pfevazné jako bezprostfedni kie¢ a/nebo ztrata védomi. B€hem zachvatu se
muze objevit i salivace, urinace a defekace. Atonické a myoklonické zachvaty se

vyskytuji vzacné (Berendt et al., 2015).

Tonicky zachvat

o Tonicky zachvat je charakterizovan trvalou svalovou kontrakci trvajici

nékolik vtefin az minut.

- Klonicky zachvat

o Klonicky zachvat je myoklonus charakterizovan kontrakci vybranych

svalovych skupin, ktera se pravideln¢ opakuje s frekvenci asi 2-3 vtefin.

- Tonicko-klonicky zachvat

o Tonicka faze je nasledovana rytmickou klonickou fazi. Mize byt

pozorovana i varianta klonicko-tonicko-klonicka.

- Myoklonicky zachvat

o Nahla, kratka, jednorazova nebo opakovana kontrakce svalu ¢i skupiny
svall rtizné topografie (axidlni svaly, svaly proximalnich nebo distalnich

koncetin, obli¢ejové svaly).

- Atonicky zachvat

o Nahla ztrata nebo sniZzeni svalového tonu hlavy, trupu, celisti nebo

koncetin. Obvykle zpiisobi kolaps zvitete.

3.2.2.3 Fokalni zachvat prechazejici do generalizovaného

Epilepticky zachvat zaina v lokalizované oblasti mozku a nésledné se rozsiii do
obou hemisfér. U pst a kocek se zachvat projevuje nejdiive motorickymi, autonomnimi
a/nebo behaviordlnimi projevy (odpovidajici fokéalnimu zachvatu), které jsou
bezprostiedné nasledovany konvulzi a ztratou védomi (odpovidajici generalizovanému
zachvatu). Tento typ zachvati je u psi pozorovan nejcastéji, ackoliv je jeho diagnostika
pomérné zapeklita. Nastup fokalni faze je Casto velmi rychly a pro majitele mize byt
obtizné ji odhalit pfed nastupem generalizované faze. Proto se v diagnostice klade velky
diraz na majitele, aby dokéazal co nejpfesnéji popsat udéalosti predchéazejici vlastnim

kie¢im (Berendt et al., 2015).
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3.3 Faze epileptického zachvatu
Epilepticky zdchvat je vramci veterinarni terminologie rozdélen na 3 faze —
prodromalni, iktalni a postiktalni. Mezifaze aura, popisovana hojné¢ u lidi, se ve

veterinarni terminologii nedoporucuje pouzivat (Berendt ef al., 2015).

Prodromalni faze

Prodromadlni, nebo také preiktalni faze je doba ptredchézejici vznik samotného
zachvatu. Behem této doby se zviie projevuje specifickym chovanim nebo ptiznaky, které
mayjiteli mohou napovédét prichdzejici zachvat. U psi jsou nejbézn€jsimi prodromalnimi
ptiznaky hodiny az dny neklidu, uzkost, podrazdénost a chovani dozadujici se pozornosti
majitele (Berendt et al., 2015).

U kocek ptiznaky zahrnuji nauzeu, zvraceni, agresi nebo vyhledavani ukrytu (Heller,

2018).

Iktalni faze
Iktalni faze je tvofena samotnym zachvatem, ktery je bud’ fokalni, generalizovany,

nebo fokalni ptechazejici do generalizovaného (popsano v kapitole 3.2) (Berendt et al.,

2015).

Postiktalni faze

Postiktalni faze nasleduje po iktalni fazi, kdy se obnovuji normalni funkce mozku.
Tato faze by méla byt velmi kratkd, ale mize trvat i nékolik hodin nebo dni. Zvife je
obvykle dezorientované, miiZou se objevit abnormality v chovani — napf. opakované
hlasité $té¢kani nebo mnoukani, nardzeni do objektdl, tinava, ataxie, abnormalni chut’
k jidlu nebo Ziznivost. MlZe byt pfitomna 1 postiktalni slepota nebo agrese (Berendt et

al., 2015).

Aura

Aura je faze mezi prodromalni a iktalni, ktera trva nékolik vtefin aZ minut pred
samotnym zachvatem. B&hem této faze se u pacienta vyskytuji tzv. varovné piiznaky
predpovidajici nastup zachvatu. Projevuje se pfevazné strachem, agresi ¢i hledanim
ukrytu. Termin aura je dobfe zndm z humanni mediciny, avSak IVETF nedoporucuje, aby
se v souvislosti s veterinarni epilepsii pouzival. A to z divodu nepfesné interpretace
pfiznakli majiteli zvitat, ktefi v domnéni, ze se jedna o ,,varovné* ptiznaky, popisuji

popravdé ptiznaky samotného zachvatu (Berendt et al., 2015).
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3.4 Prevalence epilepsie u psu a ko¢ek

Ptesna prevalence epilepsie u pst a kocek je neznamd. U pst se odhaduje, ze
dosahuje 0,6-0,75 % v obecné populaci psl, u hospitalizovanych psti ve veterinarnich
ordinacich pak 1-2 %. Odhad pro obecnou populaci kocek neni zndm, avSak pro
hospitalizované kocky se uvadi 0,5-3,5 % (Muifiana, 2013b).

V poslednich letech byla u pst popsana prikazna, nebo suspektni geneticka
predispozice u fady plemen. U téchto plemen jsou hlaSeny vyrazné vyssi prevalence, nez
je prevalence odhadovana u obecné psi populace. Posledni studie ukazuji, ze klinicky
prubéh, sémiologie zachvatil, odpovéd na 1écbu se mohou vyrazné lisit mezi jednotlivymi
plemeny, ale také vramci pst stejného plemene zriznych geografickych oblasti
(Hiilsmeyer et al., 2015).

Plemena s potvrzenou, nebo suspektni predispozici k epilepsii jsou shrnuta v Tab. 1.

Prevalenci epilepsie u kocek se zabyvala rozsahla retrospektivni studie O’Neill et
al., (2020) zahrnujici vice nez 250 000 kocek ve Velké Britanii. Béhem studie vSak

nebyly zaznamenany vyznamné rozdily mezi jednotlivymi plemeny.

3.4.1 Plemena psii s potvrzenou genetickou predispozici k idiopatické
epilepsii

Lagotto Romagnolo — italsky vodni pes

Lagotto Romagnolo je prvni plemeno psi, u kterého byla popsana IE vznikla na
zakladé genetické mutace. Plemeno je postiZeno benigni familiarni juvenilni epilepsii, pfi
niZ se prvni zachvaty za¢inaji objevovat mezi 5. a 9. tydnem a spontanné€ vymizi do 8 az
13 tydnti zivota Sténéte (Jokinen et al., 2007). Za toto autosomalné recesivni onemocnéni
je zodpovédnd mutace genu LGI2 (Leucine Rich Repeat LGI Family Member 2). Pro
benigni familiarni juvenilni epilepsii je pfiznacna remise, a vétSina majiteli tak epilepsii
bere jen jako pouhé nest’astné obdobi, nebo ji zcela ptehlizi. (Seppild et al., 2011).

Touto genetickou mutaci je postizeno pouze toto plemeno a je mozné ji testovat.

MiiZeme tak tento typ epilepsie zcela vymytit prostfednictvim selektivniho chovu.

Belgicky ovcak

O genetické predispozici epilepsie u plemene belgického ovcaka se uvazovalo jiz
v roce 1968. Od té¢ doby probéhlo mnoho studii snazici se rozlustit pfi¢inu zodpovédnou
za dédicnost IE. V neddvné dobé byla objevena oblast na 37.chromozomu, kterd je
nejvice spojovana s IE. Gen, ktery je za vznik IE u belgického ovcaka zodpovédny, byl

potvrzen ADAM?23 (ADAM Metallopeptidase Domain 23) (Koskinen et al., 2017). Vyssi
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prevalence IE je pozorovana ptevazné u variety Groenendael a Tervueren, rozdilna vSak
na zéklad¢ geografické oblasti — napt. v USA se odhaduje prevalence 17 %, v Dansku az

33 % postizenych psii. (Hiilsmeyer et al., 2015).

3.4.2 Plemena psu se suspektni genetickou predispozici k idiopatické
epilepsii

V této Casti jsou popsdna plemena, u nichz byla zaznamendna vyssi prevalence
vyskytu IE na zdklad¢ analyz rodokmenu. U Zadného z téchto plemen jesté doposud
nebyla jednoznacné potvrzena genova mutace, ktera by byla zodpovédna za rozvoj IE.
U nékterych plemen ale byly objeveny jiné genetické mutace, které je vzhledem k tématu

prace také vhodné zminit. VSechna plemena jsou poté zminéna v Tab. 1.

Australsky ovéak

U australského ovcaka se predpokladd geneticka predispozice k IE, ackoliv mutace
genu, ktery by byl zodpovédny za vznik epilepsie, jesté nebyla prokdzadna. Nicméné je
utohoto plemena bézna mutace genu ABCBI-i4, ktery koduje P-glykoprotein.
V disledku nefunkéniho P-glykoproteinu se nemohou transportovat jeho substraty
(slabymi substraty jsou napft. fenobarbital, levetiracetam a gabapentin), a u psi tak hrozi

neurotoxicita, ktera se mize vyvinout v zachvatovou aktivitu (Mari et al., 2021).

Border kolie

U plemene Border kolie byla provedena analyza rodokmenu, kdy 29 potomki
stejného predka postizeného IE bylo také postizeno IE. Tento vysledek ukazuje silnou
genetickou predispozici u Border kolie, ackoliv kauzalni genova mutace nebyla doposud
objasnéna. U plemene Border kolie ale byly popsdny mutace CLN5 genu (zodpovédny za
neuronalni ceroidni lipofuscinézu, kterd se muze také manifestovat epileptickymi
zachvaty) a ABCB1 genu kodujici P-glykoprotein. Obé¢ tyto mutace je mozné otestovat,
a vyloucit tak jejich kauzalitu (Hiilsmeyer ef al., 2015).

Labradorsky retrivr

Identifikace kauzalni genové mutace zatim nebyla odhalena. Pro toto plemeno je ale
znadma pritomnost tzv. zatézi vyvolaného kolapsu, ktery vzniké napt. pii zvysené fyzické
zatézi. Je zplisoben mutaci genu DNMI (gen koédujici dynamin-1). Kolaps mize byt
zaménovan za epileptické pfiznaky, avSak tuto genetickou mutaci lze testovat, a vyloucit

tak jeji kauzalitu (Hiilsmeyer et al., 2015).
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Seltie
U Seltie je stejné jako u kolii a australského ov¢aka popisovana mutace ABCBI genu,

wrwe

se akutnimi zachvaty (Soussa et al., 2020).

3.4.3 Plemena psii s genetickou predispozici k jinym typiim epilepsie
Rhodésky ridgeback

Geneticky podklad byl u tohoto plemena popsan u juvenilni myoklonické epilepsie.
Pficinou tohoto autosomalné recesivniho onemocnéni je mutace genu DIRASI (DIRAS
Family GTPase 1), ktery pravdépodobn¢ hraje urcitou roli pfi uvoliiovani acetylcholinu

(Mari et al., 2021).

U bigli, miniaturnich kratkosrstych jezev¢iku, baseti, ¢ivav a Welsh Corgi
Pembroke byla popsana Lafora — autozomalné recesivni onemocnéni zptisobené mutaci
genu NHLRCI (NHL repeat-containing protein 1). Toto onemocnéni se projevuje jako
progresivni myoklonalni epilepsie, ktera se ale vice povazuje za neurodegenerativni
poruchu a strukturalné-metabolickou epilepsii, nezli IE (Mari et al., 2021; Hiilsmeyer et

al., 2015).



Tab. 1 Plemena psii s potvrzenou, nebo suspektni genetickou predispozici k epilepsii

Typ genetické predispozice

Nazev plemene

23

Plemena s potvrzenou genetickou

predispozici k IE

Plemena s potvrzenou genetickou
predispozici k jinym typtim

epilepsie

Plemena se suspektni

genetickou predispozici k IE

Italsky vodni pes (Lagotto Romagnolo)
Belgicka ovcak

Rhodésky ridgeback

Bigl

Civava

Trpasli¢i kratkosrsty jezevcik
Baset

Welsh Corgi Pembroke

Australsky ovéak

Bernsky salasnicky pes

Border kolie

Border teriér

Kavalir kral Charles Spanél
Kolie (kratkosrsta, dlouhosrsta)
Dalmatin

Anglicky SpringerSpanél
Finsky Spic

Zlaty retrivr

Mad’arsky ohat

Irsky vlkodav

Italsky spinone

Labradorsky retrivr

Maly hrubosrsty vendéesky baset
Seltie

Pudl

Vytvoteno na zéklad¢ publikaci Hiilsmeyer et al., (2015) a Mari et al., (2021).
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3.5 Diagnostika

Veterinaf musi ze vSeho nejdfiv zjistit, zda ma zvife opravdu epileptické zachvaty,
nebo se jedna o zachvaty jiného pivodu. Majitel zvifete s podezienim na epilepsii by si
mél vytvofit podrobny soubor informaci, které by pomohly 1ékati ke spravné anamnéze
(kdy doslo k prvniho zachvatu, jak dlouho trval, jaké ¢innosti predchazely zachvatu, ¢i
u zvifete zaznamenal neobvyklé chovani prfed nebo po ziachvatu). Ze vseho
nejprospésnéjsi je, pokud majitel potidi videozdznam zachvatu, ze kterého mtize 1¢kat na
zaklad¢ empirickych zkuSenosti stanovit, zda se jednd opravdu o epilepticky zachvat,
nebo o jiné neepileptické zadchvaty (synkopa, paroxysmalni dyskineze, idiopaticky tremor
hlavy, neuromuskularni slabost atd.) Moznosti je vyplnéni standardizovaného dotazniku,
ktery obsahuje otdzky tykajici se zvifete, jeho anamnézy, a také praveé Cinnosti pred,
bcéhem, a po zachvatu. Tento dotaznik vytvofila IVETF a je soucasti jejich publikace (De
Risio et al., 2015).

Dalsi diagnosticky postup idedln¢ zahrnuje zméteni krevniho tlaku, analyzu moci,
kompletni krevni vySetfeni, biochemické vySetieni, analyzu mozkomisniho moku (CSF
analyza) a magnetickd rezonance (MRI) mozku. Rutinni laboratorni testy obvykle
nevedou k pfimé diagndze, ale mohou vyloucit metabolické encefalopatie, také poslouzi
jako podklad pro ptipadné vedeni anestezie pro dalsi diagnostické postupy a dale jako
zaklad pro pozdé€jsi monitorovani farmakoterapie. U starSich kocek se navic doporucuje
provést méteni koncentrace hormoni §titné zlazy pro vylouceni hypertyreozy, ktera je
jednou z moznych etiologii epileptickych zachvatl. K vylouceni strukturalnich patologii
se vyuziva MRI mozku.

Dalsi moznym diagnostickym postupem je elektroencefalografie (EEG), ktera je ale

ve veterinarni medicin€ znacné limitovéana (Pakozdy, Halasz a Klang, 2014b).

3.5.1 Magneticka rezonance

Magnetické rezonance (MRI) je povaZovana za zakladni diagnostické vySetteni pro
zobrazovani intrakranidlnich struktur. V ptipadé IE by mél byt vysledek MRI negativni,
tedy Ze bylo vSe ,,normalni*, ale specifita je omezend, protoZe diagnéza IE je zaloZena na
vylu¢ovacim principu a spolehlivost diagnozy je tak omezena dostupnosti technologii
a odbornymi znalostmi v tomto ohledu. (Rusbridge et al., 2015).

MRI vysetfeni by mélo byt doporuceno, po vylouceni reaktivnich zachvat, u psu,
u kterych:

- se prvni zachvat objevil mezi 6 mésici az 6 lety zivota,
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- se na zékladé¢ neurologické abnormality ptedpokladaji intrakranidlni
patologie,

- byl prodé€lan status epilepticus nebo klastrové zachvaty,

- se predpokladda diagnéza IE a farmakorezistence na monoterapii

antiepileptikem pii nejvyssich tolerovanych davkach (De Risio et al., 2015).

3.5.2 Elektroencefalografie

Elektroencefalografie (EEG) je diagnostickd metoda, pfi niz se zaznamenava
elektricka aktivita mozku, ktera se ve veterindrni mediciné pouziva jiz od pocatku 60.let
minulého stoleti (Berendt ef al., 1999). EEG hraje v diagnostice epilepsie u lidi klicovou
roli, u zvifat je vSak mélo pouZzivana.

Na zékladé vysledkit EEG dokazeme potvrdit zachvatovou aktivitu, uréit o jaky typ
zachvatu se jedna a optimalizovat podle toho terapii. Doposud EEG nebylo ve veterinarni
mediciné zavedeno jako rutinni metoda pro diagnostiku epilepsie, avSak IVETF jej
doporucuje k dosazeni nejvyssi irovné spolehlivosti spravné diagnozy.

V soucasné dob¢ probihaji snahy o rozvoj ve standardizaci EEG zaznamu ve
veterindrni praxi, ale variabilita fyzikalnich faktort (pfistrojové vybaveni, typ a umisténi
elektrod, metoda pro zajisténi pacienta v klidné poloze atd.) pfispéla k rliznorodym
vysledkiim. Doposud tak neexistuje konsenzudlni doporuceni pro EEG zidznam ve

veterinarnim pouziti (Ukai et al., 2021).

3.5.3 Diagnostika idiopatické epilepsie
IE je diagnostikovdna na zdkladé¢ vylucovaciho principu, kdy jsou vylouceny

metabolické, toxické (reaktivni zachvaty), nebo strukturdlni pficiny mozkovych poruch.
Kritéria pro stanoveni diagnozy ,,idiopaticka epilepsie

Mezi kritéria pro urceni diagndzy patfi:
- 2 a vice nevyprovokovanych epileptickych zachvatl s odstupem mezi
jednotlivymi zachvaty méné jak 24 hodin,
- vyskyt prvniho zachvatu ve v€kovém rozmezi 6 mésicti az 6 let,
- neurologické a fyzikalni vySetfeni, krevni testy a analyza moci nezjistily
zadné klinicky vyznamné abnormality.
Kompletni vysetfeni krve by mélo byt doplnéno biochemickym profilem zahrnujici
stanoveni hladin sodiku, drasliku, chloridii, vépniku, fosfatd, glukézy, ALT, ALP,

bilirubinu, mocoviny, kreatininu, albuminu, celkové bilkoviny, cholesterolu, TAG
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a eventualn¢ zlucovych kyselin. Analyza moci by méla zahrnovat stanoveni specifické
hmotnosti, cytologii bilkovin, glukézy, pH a sedimentu.

V neposledni fadé se na diagndze podili 1 pozitivni rodinnd anamnéza a geneticka
predispozice.

Pokud pacient spliiuje vSechna kritéria uvedena vyse, suspektni diagnéza IE miize
byt vyslovena. Nicméng ale i u téchto pacientl a predevs§im pak u téch, kteti se v né¢jakém
bodé neshodovaly, je doporu¢ovano podstoupit MRI, eventualné CSF analyzu (De Risio
etal.,2015).

IVETF (De Risio et al., 2015) rozdélila diagnostiku IE na 3 Grovng, podle jejich

stoupajici spolehlivosti, kdy urovenn 3 je nejspolehlivejsi. Podminky jsou shrnuty

v Tab. 2.
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Tab. 2 Urovné spolehlivosti diagnostiky IE podle IVETF

Uroveii Podminky pro diagnostiku

Uroven I - 2 avice nevyprovokovanych epileptickych zachvatti s odstupem
mezi jednotlivymi zachvaty méné jak 24 hodin,
- vyskyt prvniho zachvatu v rozmezi 6 mésict az 6 let véku zvitete
- neurologické a fyzikdlni vySetfeni, krevni testy a analyza moci
nezjistily Zadné klinicky vyznamné abnormality,
- pozitivni rodinna anamnéza, geneticka predispozice,
- na zaklad¢ podezieni z jaterni encefalopatie miize byt doporucen

ultrazvuk bficha.

Uroven I1 - Hodnoty zlu¢ovych kyselin nala¢no i postprandialné nevykazuji
zadné abnormality,
- MRI mozku*,
- CSF analyza.

Urovei 111 - Identifikace iktalnich nebo interiktdlnich EEG** abnormalit
charakteristickych pro zichvatovd onemocnéni podle kritérii
extrapolovanych z humanni mediciny.

- Poznatky z arovné I a II.

* IVETF vytvofilo standardizovany postup MRI specificky pro veterinarni epilepsie.

** Aktudlné neexistuje standardizovany protokol pro EEG pouziti v klinické veterinarni praxi.

Vytvoteno na zaklad¢ publikace: De Risio et al., (2015).

3.6 Strategie 1é¢by

3.6.1 Cil 1é¢by

Idedlnim cilem lécby by mélo byt Gplné vymizeni zachvati s ohledem na lepsi
kvalitu Zivota. AvSak Uplné vymizeni zachvatii u pst a kocek je spiSe nepravdépodobné,
epileptickych zachvati, s Zddnymi nebo alespoil minimalnimi neZaddoucimi G¢inky tak,

aby se maximalizovala kvalita Zivota zvifete 1 jeho majitele (Bhatti et al., 2015).
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IVETF (Bhatti et al., 2015) navrhuje postup, podle néhoz by se méli veterinarni
1¢kafi fidit:
- Rozhodnout ,,kdy* zahajit terapii.
- Vybrat nejvhodnéjsi 1éCivo a davkovani.
- Vé&dét pro¢ a kdy monitorovat sérové koncentrace antiepileptik.
- Védét kdy je vhodné pridat jiné antiepileptikum nebo zménit 1é¢bu.

- Zahrnout compliance majitele.

3.6.2 Kdy zahajit terapii
Pro veterinarni pouziti prozatim neexistuji oficidlni postupy, kdy zahdjit 1écbu.
Vyuzivda se postupti extrapolovanych zhumanni mediciny. Pfi rozhodovani
terapeutickych moznosti musi Iékat zvazit nejen celkovy zdravotni stav zvifete, ale také
musi brat zietel na majitele, jeho financni stav, Zivotni styl a pohodli spojené
s navrthovanou moznosti terapie. Kazda terapie je tak individualizovana ptipad od
pripadu.
IVETF (Bhatti ef al., 2015) navrhla obecna pravidla pro zahajeni dlouhodobé 1écby
IE u psii. Terapie by méla byt zahajena, pokud:
- interiktalni obdobi je kratsi nez 6 mésict,
- pacient prod¢lal cluster zachvaty nebo status epilepticus,
- postiktalni pfiznaky jsou obzvlasté té¢zké (agresivita, oslepnuti), nebo trvaji déle
jak 24 hodin,
- frekvence a/nebo doba trvani epileptickych zachvatii se stupniuji, popi. pokud se

béhem 3 interiktalnich obdobi zhorsila zavaznost zachvatu

American College of Veterinary Internal Medicine (ACVIM) (Podell et al., 2016)
navrhujici obecnd pravidla pro zahéjeni 1écby epilepsie u pst, tedy nejen IE, k témto
kritériim jeste ptidava pritomnost strukturdlni Iéze nebo onemocnénim ¢i poranéni mozku
v anamnéze.

Uvadi se i kritérium vyskytu jednoho nebo vice zachvatli za mésic. V neposledni
fadé¢ je potieba respektovat pfani majitele zvifete. Pokud majitel velmi Ipi na terapii bez
ohledu na frekvenci a zadvaznost zachvatl, terapie mize byt zahdjena i bez komplexni
diagnostiky.

Ptirozhodovéani se casto doporucuje kratka doba bez podavani 1éCiv, aby se stanovila
vychozi frekvence zachvatl pfed zahajenim farmakoterapie. Toto tvrzeni je vSak

kontroverzni, protoze existuji diikkazy, ze kazdy zachvat ma potencial zvysit epileptogenni
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loziska a v€asna lécba by tak dovolila lepsi vysledky v kontrole nad zachvaty (Hazenfratz
a Taylor, 2018).
Pravidla IVETF jsou extrapolovany i do terapie kocek (Heller, 2018).

3.6.3 Vybér lé¢iva

Pti vybéru toho nejvhodnéjsiho 1é€iva je potieba brat v uvahu nékolik faktorti. Nejen
farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti 1é¢iva, jeho bezpecnost, interakcni
potencial a davkovaci schéma, nebo celkovy stav zvifete, ale také je tieba myslet i na
majitele a jeho moznosti. V souCasnosti neexistuje zadny univerzalni postup pii vybéru
farmakoterapie, a tak se vétSinou vybira lécba individuélné na miru zvifete a majitele.

Pomérné dlouhou dobu ve vybéru vladly fenobarbital (PB) a bromid draselny (KBr),
které jsou svou Uc€innosti zndmé uz nekolik desetileti a zarovei jsou i financné relativné
dostupné. V posledni dobé se knim ptfidala nova antiepileptika jako imepitoin,

levetiracetam a dalsi (Bhatti et al., 2015).

3.6.4 Algoritmus 1é¢by

Obecné v 1écbé jakéhokoli onemocnéni plati, Ze pro =zahdjeni lécby je
upfednostiiovana monoterapie jednim lécivem oproti kombinaci vice 1éCiv, stejné tomu
tak je i ve veterinarni medicing.

Monoterapie ptinasi oproti kombinacéni terapii schiidnéjsi podminky terapie. Nejen
ze nehrozi 1¢kove interakce mezi kombinacnimi 1€Civy, ale majitel aplikuje zviteti pouze
jedno 1é¢ivo a nehrozi tak eventudlni Iékova pochybeni a dal$i mozn4 tskali (Muiiana,
2013b).

Léciva 1. volby pro monoterapii epilepsie jsou podle ACVIM (Podell et al., 2016)
doporuc¢ovana PB, KBr a imepitoin, kdy preferovanymi jsou PB a imepitoin. Lécivy
2.volby pak jsou levetiracetam a zonisamid. Uvadi se jeSt¢ moZnost monoterapie
primidonem, ale od jeho pouZiti se v soucasné dob& upousti.

V piipad¢€, Ze monoterapie nedosahuje adekvatni odpovédi na 1écbu, doporucuje se
bud’ zménit monoterapii, nebo k monoterapii pridat dalsi 1éCivo, tzv. add-on. Léciva
vyuzivana pro monoterapii a add-on pouziti jsou shrnuta v Tab. 3, kde jsou zndzornény
1 mozné kombinace.

Adekvatni odpoveéd’ na terapii se posuzuje na zakladé redukce frekvence zachvatu.

Terapii mizeme prohlédsit za netspéSnou tehdy, pokud lé¢ivo dosahlo ustdlenych
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koncentraci, sérové koncentrace 1é¢iva jsou v terapeutickém rozmezi, a i ptes to kontrola
nad zachvaty neni pfijatelna.

Pokud 1é¢ivo dosahuje nizsich sérovych koncentraci, nez je terapeutické rozmezi,
a zaroven zvife toleruje jeho nezadouci ucinky, doporucuje se navysit davku léciva,
pfipadné az na maximalni moznou. Pokud by ani v takovém ptipad¢ kontrola nad
zachvaty nebyla dostate¢na, doporucuje se ptidat add-on 1é¢ivo.

Pokud Ié¢ivo dosahuje sérovych koncentraci v terapeutickém rozmezi a kontrola nad
zachvaty neni dostate¢nd, doporucuje se pridat add-on 1écivo.

Zmeéna léciva probiha v ptipadé, ze zvife na 1écbu nereaguje a/nebo Spatné toleruje
nezadouci ucinky.

Obecny algoritmus je znazornén v Obr. 1.

Obr. 1: Algoritmus monoterapie a add-on

Monoterapie

l AND

Monitorovani Je kontrola nad NE

— po ustalent — sdehity _ANO | Tolerance NU ——| ddvky
, | hodnot nebo adekvatni?
zméné davky
NE
M davky
ANO
Jsou sérové
= o B koncentrace v ANO T—
Tolerance NU terapeutickém = % Add-on lécivo
rozmezi? »
NE

Ptevzato z: Mufana, (2013b), upraveno.
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Tab. 3 Léciva uzivana v monoterapii a v rezimu add-on

Monoterapie
Léciva 1. volby Fenobarbital Imepitoin KBr
Léciva 2. volby Levetiracetam Zonisamid

Add-on pouZiti

1. add-on lé¢ivo 2. add-on lécivo
Fenobarbital KBr Zonisamid
Levetiracetam
Imepitoin
Levetiracetam
Zonisamid
Gabapentin
Pregabalin
Imepitoin Fenobarbital
KBr Fenobarbital
Vytvoreno na zaklad¢: Podell ef al., (2016) a Bhatti et al., (2015)

3.6.5 Compliance majitele

Pro majitele zvitat je dalezité, aby si uvédomili, jaké tskali jsou spjata s epilepsii.
Ne vSechna zvifata jsou i1 pfes medikaci osvobozena od zachvatli na 100 %. Terapie je
v mnoha piipadech celozivotni. PéCe o epileptické zvife miize byt ndro¢na a je zapotiebi
k ni uzplsobit Zivotni styl, aby bylo dodrzeno spravné uzivani 1€¢iv v piedepsanych
intervalech. V neposledni fadé¢ je 1écba i finan¢né naro¢na. Nejednd se pouze o Uthradu
samotnych léCiv, ale 1 veSkerych vySetieni, ktera jsou potfebna k monitorovani spravnych
hodnot, Zivotnich funkci atd. Kromé& toho, antiepilepticka 1é¢iva se neobejdou bez
nezadoucich Uc¢inkl. Majitelé proto musi s 1écbou souhlasit, a to 1 se v§emi tskalimi, ktera
jsou s terapii spjata (Mufiana, 2013b).

Pro majitele je tedy velice tézké se rozhodnout, jestli viibec na terapii ptistoupi.
V opacném piipadé majitelé nejen pred zahgjenim, ale také v pribéhu 1écby casto
pfistupuji k eutanazii, a to prevazné kvili vysokému emocnimu stresu a ekonomické

zatéZzi spojené s péci a terapii epileptického zvitete (Podell et al., 2016).
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3.7 Farmakoterapie

Nasledujici podkapitoly se zabyvaji jednotlivymi 1é¢ivy, jejich mechanismem
ucinku, farmakokinetickymi vlastnosti, zptisobem podani, ddvkovanim, monitorovanim,
nezadoucimi ucCinky, interak¢nim potencidlem, pouzitim a dostupnosti ve veterinarni
péci.

Antiepileptika lze rozd¢lit do n€kolika generaci dle rznych kritérii. Rozd¢lent, které
je pouzito v této praci zohlednuje jejich casovy vyvoj (shrnuto v Tab. 4). V tomto potadi

jsou i lé¢iva popisovana v nasledujicich podkapitolach.

Tab. 4 Rozd¢leni antiepileptik podle generaci na zakladé jejich vyvoje

I. generace II. generace II1. generace
Fenobarbital Imepitoin Lakosamid
Primidon Levetiracetam Rufinamid
Bromid draselny Zonisamid
Benzodiazepiny Gabapentin
Fenytoin Pregabalin

Felbamat

Topiramat

Ptevzato z: Podell, (2013), upraveno.

3.7.1 Fenobarbital

Fenobarbital (PB) je derivat kyseliny barbiturové, ktery byl objeven na pocatku
20. stoleti. Po desetiletich pouZivani byl aZz vroce 2009 schvéalen pro prevenci
generalizovanych zachvatii u pstt v Evropé (Bhatti et al., 2015). PB ma nejdelsi historii
v chronické 1écbé epilepsie ve veterinarni medicin€. Hlavné diky tomu, Ze se jedna
o relativné levny a dobfe snaSeny 1€k, ktery je mozné podavat 2-3x denn¢ a mé dobré
vysledky v prevenci zachvatii (Podell, 2013). Souhrnné informace o PB jsou uvedeny na
konci podkapitoly v Tab. 5.

Chemicky nazev je 5-ethyl-5-fenylpyrimidin-2,4,6(1H,3H,5H)-trion. Jeho struktura

je zobrazena na Obr.2.
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Obr. 2 Chemicka struktura fenobarbitalu.
Pievzato z: (PubChem, 2022j)

Mechanismus uéinku

Primarnim mechanismem ucinku PB je ptisobeni na GABAA4 receptor. Vazbou na
specifické misto na GABAA receptoru se oteviou postsynaptické chloridové kanaly, coz
vede ke zvySeni intracelularni koncentrace chloridovych ionti a ndsledné hyperpolarizaci
bunééné membrany. Vysledkem je inhibice funkce neurotransmiterd.

DalSim mechanismem, ktery by mohl pfispivat k antikonvulzivni Cinnosti, je
redukce kalcium-dependentnich akcénich potencidlti, pozorovand ve vysSich

koncentracich PB (Mufiana, 2013b).
Farmakokinetika

PB je u pst absorbovan do 2 hodin po perordlnim podani a ma vysokou
biodostupnost. Maximalnich plazmatickych koncentraci dosahuje 4-8 hodin po podani
(Ravis, Pedersoli a Wike, 1989). Skoro polovina léCiva je vdzana na plazmatické
bilkoviny. Majoritné€ je metabolizovan jatry, avSak pfiblizn¢ tfetina je z téla vylucovana
v nezméneéné formeé moci (Podell, 2013).

PB je silnym induktorem cytochromu P450, ale zaroven je 1 jeho substratem.
V disledku autoindukce cytochromu P450 vznika pfi dlouhodobém podavani
metabolickd tolerance projevujici se zrychlenou clearance 1é¢iva. Snizuje se tak jeho
eliminacéni polocas, ktery se stabilizuje mezi 30.-45.dnem terapie. Elimina¢ni polocas na
pocatku lécby byl zaznamenan v rozmezi 37-73 hodin po perordlnim podéni a ptiblizné
93 hodin po intraven6znim (Bhatti et al., 2015).

U kocek je PB po peroralnim podéani také velmi dobfe absorbovan. Maximalnich

sérovych koncentraci dosahuje v priibéhu 1,5 hodiny. Eliminac¢ni polocas je podobny jako
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u psi. Ustdlend rovnovaha sérovych koncentraci nastava pfiblizn€ 16 dni po zahéjeni

1é¢by, podobné jako u pst, u nichz se uvadi 10-14 dni (Cochrane et al., 1990).
Zpusob podani

PB je mozné podavat vice zptisoby. NejcastéjSim zptisobem je peroralni cestou ve
form¢ tablet. Dale je mozné parenteralni podani zahrnujici intramuskuldrni nebo
intravenozni aplikaci.

Pfedmétem vyzkumu je 1 transdermalni alternativa podavani PB. Studie Krull et al.,
(2019) a Barnes Heller et al., (2019) srovnavaly peroralni a transdermalni podavani
u kocek, aiptestoze vysledky transdermalniho poddvani nedosahovaly hodnot jako
u peroralniho, vétSina majitelti preferovala transdermalni podavani. U zdravych kocek
bylo podavano 1é¢ivo pomoci 2 riznych nosici — pluronic lecitin organogel a Lipoderm
Activemax ve formé krému. Sérové koncentrace byly dosazeny azZ pii zvySeni davky ze
3 na 9 mg/kg podavanych kazdych 12 hodin, kdy poté sérové koncentrace dosahovaly
vice jak 15pg/ml u vétSiny kocek, u obou druhti nosic¢i. To by naznaCovalo, ze by
transdermalni podani mohlo byt schiidnou alternativou k perordlnimu podani PB (Heller,
2018). Aktualné vSak neni transdermdlni Iékovd forma PB registrovana, avSak
v budoucnosti by mohla tvofit z pohledu uzivatele velmi pohodlnou moznost aplikace.

Aktudlng jsou v CR registrované veterinarni 16¢ivé ptipravky (VLP) Epityl 60 mg
a Phenoleptil o sile 12,5, 25, 50 a 100 mg ve formé tablet. Tyto VLP jsou ale registrované
pouze pro psy (USKVBL, 2022).

V praxi se také mizeme setkat s pouZitim humannich LP Phenaemaletten o sile 15

mg a Phenaemal o sile 100 mg ve formé tablet (SUKL, 2022).
Davkovani

Doporucend pocateéni davka perordlné podéavaného PB pro psy je 2,5-3,0 mg/kg
2x denné. Zmény v davkovani antiepileptik byvaji provadény bud’ za tcelem zvyseni
terapeuticky interval PB pro psa je 15-30 pg/ml, pfiCemz optimalni inicidlni interval
sérovych koncentraci je 20-25 pg/ml. Navyseni davky o 5 pg/ml je vyhodné, pokud se
zachvaty vyskytuji se stejnou frekvenci nebo se zhorsuji po 30 dnech terapie. Snizeni
minimalni sérové koncentrace o 20 % a vice je Casto indikdtorem Spatné compliance

uzivani lé¢iva (Podell, 2013).



35

Doporucend davka peroralné podavaného PB pro kocky je 2,5-5 mg/kg kazdych
12 hodin. Kocky jsou ale velmi citlivé k sedativnim uc¢inkiim PB, proto se Casto zacina
na nizSich davkadch 1-2 mg/kg podavanych kazdych 12 hodin. Ideédlni rozmezi
terapeutické sérové koncentrace 1éc¢iva pro kocky jsou 20-30 pg/ml. Nékteré kocky
reaguji 1 na niz§i davku, nez je minimalni doporucovand, a proto je monitorovani
anavySovani davek vétSinou doporucovano pouze u kocek s nekontrolovatelnymi
zachvaty (Hazenfratz a Taylor, 2018).

V ptipadé¢ nutnosti, kdy je potfeba dosdhnout rychlého ucinku (pii status epilepticus,
vysoké frekvenci zachvatt...) lze podat PB v nasycovaci davce 15-20 mg/kg i.v. nebo
i.m., pfipadné peroralné rozdélenou do nckolika dil¢ich davek o 3-5 mg/kg v pribéhu
24-48 hodin (Bhatti et al., 2015).

U kocek se v ptipad¢€ status epilepticus administruje PB po ptedchozim podani
diazepamu, popf. levetiracetamu, a to v davce 2-3 mg/kg i.v. nebo i.m. a opakuje se
kazdych 30-60 minut, nez je mozné peroralni poddni. PB neni vtomto pftipadé
emergentnim lécivem, ale podava se preventivné proti rozvoji dalsi zachvatové aktivity

(Hazenfratz a Taylor, 2018).
Monitorovani

Vzhledem k znaéné variabilit¢ farmakokinetiky PB se doporucuje monitorovat
sérové koncentrace po 14 dnech od zahajeni 1écby, nebo po zméné davkovani. Kvili
metabolické toleranci, ktera na PB béhem dlouhodobého podéavani vznika, se doporucuje
zm¢éftit sérové koncentrace také po 6 tydnech terapie. Jestlize je kontrola nad zachvaty
adekvatni, doporucuji se poté kontrolni méteni kazdych 6 mésict. V ptipade remise nebo
uplného vymizeni zachvatl poté kazdych 12 mésici.

Pted zahajenim lécby by mély byt provedeny testy zahrnujici kompletni krevni
vySetieni a biochemicky profil pacienta, které by se mély zopakovat po 3 mésicich terapie
a poté kazdych 6 meésicli pro monitorovani ptipadného rozvoje hepatotoxicity (Bhatti et

al., 2015).
Nezadouci ucinky

Obecné lze tict, ze PB je psy pfi standardnim ddvkovani dobte snasen. Na pocatku
1é¢by se mtizeme setkat s nezadoucimi ucinky jako sedace, ataxie, hyperexcitabilita, které
obvykle do 1-2 tydni vymizi (Podell et al., 2016). Nezaddouci ucinky spojované

s chronickou 1é€bou zahrnuji prevazné polydipsii, s tim spjatou polyurii a polyfagii.
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Zavazngj$i idiosynkratickou reakci je rozvoj imunitni cytopenie (anémie,
neutropenie a trombocytopenie). Tato reverzibilni dyskrazie se vétSinou objevi béhem
prvnich 6 mésicii uzivani 1éciva. Mize byt také pfitomna vzacna akutni idiosynkraticka
hepatotoxicka reakce, ktera se projevi rychlym zvysenim alaninaminotransferazy (ALT)
a abnormalni hladinou zlucovych kyselin (Podell et al., 2016). Lécba by méla byt
okamzit¢ preruSena, jestlize se objevila neutropenie nebo doslo k vzestupu ALT.
V takovém piipad¢ by zvife mélo byt léCeno jinym antiepileptikem, napt. KBr.
S rozvojem hepatotoxicity nejvice koreluje sérova koncentrace PB nad 35 ug/ml. Proto
by méli vSichni pacienti 1é¢eni PB podstoupit biochemické vySetieni kazdych 6 mésicti
pro monitorovani ptipadného rozvoje hepatotoxicity. Mimo to je také vhodné sledovat
hodnoty zlucovych kyselin ke zhodnoceni funkce jater, pokud se ndhle zvysila hladina
ALT nebo klesla hladina sérového albuminu (Podell, 2013)

PB také mize byt rizikovym faktorem pro rozvoj superficidlni nekrolytické
dermatitidy u pst. Krom¢ toho také PB muze snizovat hladinu tyroxinu a volného
tyroxinu v séru, které mohou byt poté nespravné diagnostikovany jako hypotyredza.
(Podell et al., 2016).

U kocek se ¢asto uzivaji nizsi terapeutické davky PB nez takové, které by vyvolavaly
nezadouci ucinky. Nezadouci ucinky jsou tedy minimalni, ale mohou se projevit jako
sedace, ataxie, polyfagie a pfibirani na vaze. Ve srovnani se psy se u kofek méné
setkdvame s polyurii a polydipsii.

Krevni dyskrazie se objevuje ojedinéle, a kdyZ uz se objevi, tak s mirnym priabéhem
a po vysazeni PB opomine. Hepatotoxicita pozorovana u psi, u kocek zaznamendna
nebyla.

Mezi méné Casté nezddouci ucinky u kocek patii faciliarni, popi. celkovy pruritus
a imunitné vyvoland hypersenzitivita zahrnujici horecku, kozni erupce a lymfadenopatii.
U jednoho ptfipadu se po 3 tydnech 1écby PB objevila dramaticka generalizovana
lymfadenopatie. AvSak vSechny tyto nezadouci ucinky jsou reverzibilni a po preruSeni

podavani PB vymizi (Hazenfratz a Taylor, 2018).
Interakce

PB je silnym induktorem cytochromu P450. Studie Hojo et al., (2002) prokazala, ze
PB ovlivituje CYP1A, 2B, 2C a 3A izoformy cytochromu P450.
PB snizuje plazmatické koncentrace zonisamidu, topiramatu a benzodiazepinliim,

které jsou substraty CYP3A4. Ovliviiyje také plazmatické koncentrace levetiracetamu na
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urovni indukce oxidacnich enzymil. Pfi spolecném uZzivani s felbamatem bylo naopak

pozorovano zvyseni sérovych koncentraci PB.
Pouziti

PB je antiepileptikum, které u pst s IE pfi peclivém monitorovani sérovych hladin
1é¢iva poskytuje vynikajici kontrolu (snizeni frekvence zachvati 0 60-93 %) nad zachvaty
(Bhatti et al., 2015). Pouziva se jak v monoterapii, tak v add-on terapii.

U kocek studie Finnerty ef al., (2014) uvadi, Ze zdchyt zachvatl byl dosazen v 93 %

piipadu, pii koncentraci PB v rozmezi 15 az 45 pg/ml bez ohledu na etiologii.



38

Tab. 5 Souhrn informaci o fenobarbitalu pfi pouziti u psa a kocky

Fenobarbital
Pes Kocka
Zpisob podani p.o., im.,, i.v. p.o., im., i.v.
transdermalni*
Davkovani p.o. 2,5-3,0 mg/kg/12 1-2 mg/kg/12 hod
hodin (2,5-5 mg/kg/12 hod)
i.m., i.v. 15-20 mg/kg 2-3 mg/kg/30-60 min
transderm. X 9 mg/kg/12 hod
Monitorovani 14 dni po zahajeni 1écby nebo pii zméné
davkovani
Nezadouci uclinky sedace sedace
ataxie ataxie
polydipsie polyfagie
polyfagie pfibirdni na vaze
polyurie krevni dyskrazie
hepatotoxicita facilidrni pruritus
krevni dyskrazie
hyperexcitabilita
Interakce Indukce cytochromu P450
Farmakokinetické Rychlé absorpce
vlastnosti Maximadlni sérové koncentrace za 2 (1,5) hodiny

Ustalend rovnovéha za 10-14 (16) dni
Metabolismus jaterni
Elimina¢ni polocas 37-73 hodin
Rendlni eliminace

Pouziti Monoterapie v Vv

Add-on V4 Vv

*- transdermalni 1ékova forma aktualné neni registrovana, avsak v budoucnu by mohla tvofit jednu z moznosti administrace

i.m-intramuskularni podani, i.v.-intraven6zni podani, p.o. — peroralni podani

Vytvoteno na zékladé publikaci: Podell et al., (2016) a Hazenfratz a Taylor, (2018).
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3.7.2 Primidon

Primidon je jediné antiepileptikum specificky schvalené pro terapii epilepsie pst
v USA (Charalambous et al., 2016). V Evrop¢ ale pro veterinarni ucely schvalen neni.
Souhrnné informace o primidonu jsou uvedeny na konci podkapitoly v Tab. 6.

Jednd se o desoxybarbiturat. Chemicky ndzev je o 5-ethyl-5-fenyl-2,3-
dihydropyrimidin-4,6(1H,5H)-dion. Jeho struktura je zobrazena na Obr. 3.

Obr. 3 Chemicka struktura primidonu.
Ptevzato z: (PubChem, 2022m)

Mechanismus ucéinku

Mechanismus ptsobeni neni dosud plné objasnén (SUKL, 2021). Nicméné
experimentalni studie dokéazaly, Ze za antikonvulzivni u¢innosti primidonu stoji z vice jak
85 % jeho hlavni metabolit — PB, lze jej tedy povazovat za prolécivo (Podell ef al., 2016).

Primidon nema Zadny vlastni efekt na GABA aktivitu.
Farmakokinetika

Primidon je u pst velmi rychle absorbovdn po perordlnim podéni, sérovych
koncentraci dosahuje do 2 hodin od podani. V jatrech se poté biotransformuje na
metabolity PB a fenylethylmalonamid. Vylu¢ovani jak metaboliti, tak primidonu
v nezménéné forme probiha moci. Zda se, Ze metabolismus a farmakokinetické vlastnosti
jsou u pst a lidi podobné. Jediné rozdily byly pozorovany u plemene bigla, u nichz
vSechny farmakokinetické parametry vykazovaly polovi¢ni hodnoty. Biologicky polocas
u biglti byl 5 hodin, zatimco u kiiZenct 10 hodin. Elimina¢ni polo¢as PB jako metabolitu
byl v priméru 32 hodin, zatimco u kiizenct pramérné 70 hodin (Frey, Gobel a Loscher,

1979).
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Zpisob podavani

Jediny zptisob podavani primidonu je peroralné ve formé tablet. Aktudlné neni v CR
registrovany zadny VLP, avSak k dispozici je registrovany huménni 1éCivy pripravek

Liskantin o sile 250 mg (SUKL, 2021).
Davkovani

Terapie primidonem u psti by m¢la zacit denni davkou 10-15 mg/kg, kterd by se
béhem néekolika tydnii méla zvysit na pfiblizné 35 mg/kg. Pokud by ani tato davka
nezarucila dostateCnou kontrolu nad zachvaty, je mozné dal$i navySeni, dokud neni
dosazeno plazmatickych koncentraci PB v rozmezi 30-40 pg/ml (Schwartz-Porsche,
Loscher a Frey, 1982). Avsak koncentrace PB prevysujici 35 pg/ml se spojovana s vyssim
rozvojem hepatotoxicity u psu (Podell, 2013).

Pro kocky se uvadi pouze davka 20 mg/kg podavana peroralné dvakrat denné, ktera

byla pouzita pro studii bezpecnosti primidonu u koc¢ek (Charalambous et al., 2018).
Monitorovani

Monitorovani 1é€by primidonem mize byt pomoci plazmatickych koncentraci jeho
hlavniho metabolitu PB. Rozsah terapeutickych plazmatickych koncentraci PB u pst

1é¢enych primidonem nebo PB jsou stejné (Podell et al., 2016).
Nezadouci ucinky

Nezadouci uc€inky jsou spojovany pievazné s uCinkem PB. Ty zahrnuji sedaci,
polyurii, polydipsii, ataxii a pii vysSich davkach zvySené hladiny jaternich enzymi ALT,
ALP a AST a tim rozvijejici se hepatotoxicitu (Charalambous ef al., 2016).

U kocek se béhem studie zabyvajici se bezpe¢nostnim profilem zaznamenala ataxie,

anorexie a ubytek télesné hmotnosti (Charalambous et al., 2018).
Interakce

Primidon, stejné jako PB, je induktorem jaternich enzymi, pfevazné izoformy

CYP3A4, CYP2CI19 a dalsich.
Pouziti
Porovnavaci studie Schwartz-Porsche, Loscher a Frey, (1985) primidonu s PB

prokdzala, ze pouziti primidonu u vétSiny psii nema zZadnou vyhodu. Primidon byl u pst
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hufe tolerovan a vykazoval nizsi procentni uspéSnost bezzachvatovych obdobi (Podell et
al., 2016).
Podobné vysledky jsou pozorovany u kocek, kdy uc¢innost a bezpecnost podavani
primidonu byly ve srovnani s ostatnimi antiepileptiky slabé (Charalambous ef al., 2018).
V soucasné dob¢ se primidon ve veterinarni praxi bézn¢ nepouziva, ackoliv nékteti

veterinafi jej stale pouzivaji.

Tab. 6 Souhrn informaci o primidonu pfi pouziti u psa a kocky

Primidon
Pes Kocka

Zpisob podani p.o. p.o.
Davkovani 10-35 mg/kg/24 hod 20 mg/kg/12 hod
Monitorovani Metabolit PB — viz PB
Nezadouci uclinky sedace ataxie

polyurie anorexie

polydipsie ubytek télesné

ataxie hmotnosti

hepatotoxicita
Interakce Indukce cytochromu P450

(CYP3A4, CYP2CI19 a dalsi)
Farmakokinetické Rychlé absorpce
vlastnosti Maximalni sérové koncentrace za 2 hod
Metabolismus jaterni (biotransformace na
metabolity PB a dalsi)
Elimina¢ni polocas 10 hod (PB az 70 hod)
Renalni eliminace
Pouziti Monoterapie (V) X

Add-on X X

( \/) — pouziti primidonu uz je zastaralé a opousti se od ngj, ale stale je nékterymi veterinarnimi 1ékafi pfedepisovan
p.o. — peroralni podani

Vytvoieno na zaklad¢ publikaci: Frey, Gobel a Loscher, (1979), Podell et al., (2016)
a Charalambous et al., (2018).
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3.7.3 Bromid draselny

Bromid draselny (KBr), nebo také Kalium bromatum, je anorganicka stl, ktera byla
poprvé pouzita k 1é¢be epilepsie u lidi jiz v roce 1857. Ve veterinarni medicin€ se zacala
pouzivat az béhem 80.let 20.stoleti (Podell et al., 2016). Souhrnné informace o KBr jsou

uvedeny na konci podkapitoly v Tab. 7.
Mechanismus tG¢inku

Bromidy nahrazuji chloridy ve vSech télnich tekutindch. Jsou v kompetici
s transportem chloridl pies bunéénou membranu nervovych bun€k a inhibuji transport
sodiku. Tim vznikd hyperpolarizace membran, ktera zvySuje prah pro vznik kieci
a zabranuje Sifeni epileptickych vzruchd. KBr také zesiluje ucinek GABA, hlavniho
inhibi¢niho neurotransmiteru v centralni nervové soustavé. KBr proto byva ¢asto davan
do kombinaci s dal§imi 1é¢ivy s GABAergni aktivitou (napt. PB) pro jeho synergicky
efekt (USKVBL, 2019).

Farmakokinetika

Biodostupnost KBr po peroralnim podani je pfiblizné 46 %. Nevaze se na
plazmatické proteiny, za to muze voln¢ prochazet difuzi pfes bunéné membrany.
Nepodléha metabolismu v jatrech, a je tak vhodnou alternativou pro psy s jaternimi
dysfunkcemi. Vyznacuje se velmi dlouhym elimina¢nim polo¢asem, ktery u pstt dosahuje
25-46 dni. Vylu€ovan je v nezménéné podob¢é moci a podléha tubularni reabsorpci, kde
kompetuje s chloridovymi anionty. V souvislosti s kompetici je nutné dodrzovat dietni

rezim, aby se zabranilo kolisani koncentraci KBr v séru (Bhatti ef al., 2015).
Zpusob podani

KBr je obvykle podévan jako anorganicka draselna stl, obvykle ve formée roztoku
v koncentraci 200-250 mg/ml rozpuStény ve dvakrat destilované vodé podavany
intravendzn&. KBr je zndm pro svou iritaci sliznic, a proto kapsle nebo tablety mohou
navodit zaludecni iritaci kvtli pfimému kontaktu koncentrované davky 1éCiva s zaludecni
sténou (Podell, 2013).

V klinické praxi se viak pouzivaji tablety. Aktualné jsou v CR registrované VLP

pouze pro psy Libromide o sile 325 mg a Vetbromide o sile 600 mg (USKVBL, 2022).
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Davkovani

Doporucena inicialni peroralni davka pro psy je 20-30 mg/kg podavana 2x denné pti
monoterapii, nebo 15 mg/kg podavana 2x denné pii add-on pouziti. Diky dlouhému
elimina¢nimu polocasu je mozné KBr podavat i1 jednou denné, avSak pro piredchdzeni
nezadoucich ucinkl se doporucuje rozdelit davku do dvou (Bhatti et al., 2015).

Dalsi moznosti je intraven6zni podani formou kontinudlni infiize, ktera je z hlediska
nezadoucich w¢inkidl 1épe tolerovdna. Infuze 3% bromidu sodného pii davkovéni
800 mg/kg podavana po dobu 24 hodin dosahuje terapeutickych hladin 2000 pg/ml
(Podell, 2013).

Pro koc¢ky se uvadi davkovani 15 mg/kg podévané 2x dennég, ptipadné 30 mg/kg

v jednorazové ddvce (Hazenfratz a Taylor, 2018).
Monitorovani

Pted zahéjenim 1écby a poté pravidelné kazdych 6 mésicii by mély byt provedeny
testy zahrnujici kompletni krevni vysetfeni a biochemicky profil. Sérové koncentrace
KBr by mély byt monitorovany 3 mésice po zahajeni 1écby, nebo po zméné davky. Pokud
je dosazena adekvatni kontrola nad zachvaty, doporucuje se kontrola kazdych 6 mésict.
V ptipad¢ remise nebo uplného vymizeni zachvati poté kazdych 12 mésict. Sérové
koncentrace KBr by mély byt v rozmezi 2000-3000 pg/ml v monoterapii a 1000-2000
pug/ml v kombinaci s PB (Bhatti et al., 2015).

Nezadouci ucinky

Obecné je KBr psy dobie snasen. Nej€astéjSimi nezddoucimi Gc¢inky samotného
bromidu, ale 1 v kombinaci s PB, jsou polydipsie, polyfagie, zvySena uroven letargie
amirnd ataxie zdvisla na zvySujici se sérové koncentraci (Podell, 2013). Vzhledem
k iritaci Zalude¢ni stény se Casto vyskytuje zvraceni, a proto je doporucovano podavat
KBr s jidlem. Pii kombinaci s PB se také zvySuje incidence pankreatitidy v porovnani
s monoterapii PB (Munana, 2013b). Intoxikace vedouci az k stuporu je vzacna, zatimco
ataxie panevnich koncetin, slabost a zmény chovani jsou pravdépodobnéjsi pii sérovych
koncentracich nad 3000 pg/ml. Opatrni bychom méli byt hlavné pfi terapii pst s renalni
insuficienci kvtli snizené renalni eliminaci (Podell, 2013).

KBr byl povazovan za bezpeny a zadouci 1€k v terapii koCek hlavné diky
nonhepatalnimu metabolismu a také jeho dlouhému elimina¢nimu polocasu (pfiblizné 11

dni). Vyskytovaly se mirné¢ nezddoucimi ufinky — ptevazne polydipsie, zvraceni nebo
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sedace. Bohuzel ale u témet 40 % kocek lécenych KBr se objevily klinické ptiznaky
podobné bronchidlnimu astmatu s chronickym kaslem. Respiracni potize mohou byt
zavazné, a ne vzdy vymizi po vysazeni KBr, mohou progredovat az do zavazné
bronchiolitidy / pulmonalni fibrézy, nebo az ke smrti kocky.

Vzhledem k relativné nizké ti¢innosti (35-50 %) a vysokému vyskytu nezadoucich

ucinkl je podavani KBr u kocek nedoporucovano, zejména pokud bereme v potaz, ze

wevr

Interakce

KBr neni metabolizovan jatry, ani neni vdzan na proteiny. Interakéni potencial
spociva prevazné v kompetici s chloridovymi ionty na tirovni tubularni reabsorpce (Bhatti
etal., 2015).

Pouziti

KBr se vyuziva v monoterapii nebo v add-on pouziti. Ve vétsiné zemi EU je KBr
schvalen pouze pro ptidavnou lécbu epilepsie u pst, ktefi jsou rezistentni vici
antiepileptikiim 1.volby (Bhatti et al., 2015). VLP Vetbromide, ktery je dostupny v CR,
ma schvalenou indikaci i pro monoterapii (USKVBL, 2021).

Podavani KBr s PB snizilo pocet a zdvaznost zadchvatii u vétSiny pst ve studiich
Schwartz-Porsche a Jiirgens, (1991 a Trepanier et al., (1998). Bezzachvatovy stav
dosahuje 21-72 % léCenych psi. Mnoho psii s refrakterni IE muze zterapie KBr
profitovat nejen diky redukci frekvence zachvatii, ale také diky tomu, Ze neni
metabolizovan jatry, a nehrozi tak hepatotoxicita jako u PB. Proto je také dobrou

alternativou pro psy s jaterni dysfunkci (Podell, 2013).
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Tab. 7 Souhrn informaci o bromidu draselném pfi pouziti u psa a kocky

Bromid draselny

Pes Kocka
Zpusob podani p.o., L.v. (p.o.)
Davkovani p.o.: 15 mg/kg/12 hod
monoterapie 20 mg/kg/12 hod nebo
30 mg/kg/24 hod
p.o.: add-on 15 mg/kg/12 hod X
Lv. 800 mg/kg/24 hod X
Monitorovani 3 mésice po zahajeni 1écby
nebo

pfi zméné davkovani

NeZadouci ucinky polydipsie bronchialni astma
polyfagie chronicky kasel
mirnad letargie polydipsie
ataxie zvraceni
iritace GIT sedace

Interakce Kompetice s chloridovymi ionty na urovni

tubularni reabsorpce
Farmakokinetické Absorpce 46 %
vlastnosti Nonhepatalni metabolismus
Eliminacni polocas 25-46 dni (11 dni)
Rendlni eliminace

Pouziti Monoterapie v x

Add-on V4 X

p.o. — peroralni podéni, i.v. — intravenézni podani, (p.o.) — tdajné perordlni podani, avSak pro kocky se obecné podavani KBr

nedoporucuje

Vytvoteno na zaklad¢ publikaci: Bhatti ef al., (2015) a Podell, (2013).
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3.7.4 Benzodiazepiny

Benzodiazepiny jsou skupinou antiepileptik, které fadime do I. generace. Ve
veterinarni mediciné se nejCastéji vyuziva diazepam jako nejlepSi emergentni 1écba
zachvati. Souhrnné informace o diazepamu jsou uvedeny na konci podkapitoly v Tab. 9.
Dal$im vyuzivanym benzodiazepinem je klonazepam, ktery je hojné vyuzivan u kocek

pfi 1écbé komplexnich parcidlnich zachvatt (Podell, 2013),
O * O

Obr. 4 Chemicka struktura benzodiazepinii (zleva — diazepam, klonazepam,

(=)

Z

midazolam, lorazepam).

Pievzato z: (PubChem, 2022b, 2022a, 20221, 2022h)

Mechanismus ucéinku

Benzodiazepiny se vazou na specifické misto na GABAAa receptoru a posiluji
inhibi¢ni t¢inek GABA. Vazbou na receptor se otevie chloridovy kanal a nasledny proud
chloridovych ionti zplisobi hyperpolarizaci membrany. Vyslednym efektem je Gtlum

CNS (Podell, 2013).
Farmakokinetika

Jednotlivé benzodiazepiny se lisi farmakokinetickymi vlastnosti. V terapii epilepsie
se vyuzivaji predevsim dlouze pusobici benzodiazepiny — diazepam a klonazepam,
a kratce pusobici — midazolam a lorazepam (jejich struktury jsou zobrazeny na Obr. 4).
Absorpce po perordlnim podéni dosahuje 80-100 %, vyjimku tvoii midazolam s nizkou
biodostupnosti. Benzodiazepiny jsou substraty cytochromu P450, konkrétné izoforem
3A4, 3A5, 2B6, 2C9 a 2C19. Nekolik benzodiazepinit ma aktivni metabolity, které tak
ovliviiuji délku jejich piisobeni. Tato skutecnost plati pii diazepinu a klonazepinu, jejichz
eliminacni polocas je 20 a vice hodin, zatimco piisobeni aktivnich metaboliti pfetrvava

1 nékolikanasobnou dobu (Riss ef al., 2008).
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Zpisob podani

Peroralni podavani neni v pfipad¢ akutnich zachvati doporucovano z diivodu
delsiho nastupu ucinku. NejpouzivanéjSim zplhsobem podani je rektalni. Rektalni
administrace dovoluje majitelim aplikovat [éCivo v pfipadé akutnich zachvati
v domacich podminkéach. Alternativou je intravendzni, intramuskuldrni a intranasdlni
podéani (Mufiana, 2013b).

V soucasné dobé nejsou studie, které by potvrzovaly uziti midazolamu a lorazepamu

v rektalni formé. Zpasob podani jednotlivych benzodiazepint je popsan v Tab. 8.

Tab. 8 Zpisob podavani jednotlivych benzodiazepinii

Lécivo Zpusob podani

Diazepam per rectum, i.v., i.n. (ko¢ky p.o.)
Klonazepam Lv.

Midazolam 1n., 1.m.

Lorazepam i.n.

i.m. — intramuskularni, i.n. — intranasalni podani, i.v. — intraven6zni podani, p.o. — peroralni podani

Vytvoreno na zakladé: (Munana, 2013b), (Hazenfratz a Taylor, 2018) a (Al-Tahan,
Loscher a Frey, 1984).

Aktualng jsou v CR registrované VLP Dormazolam 5mg/ml inj.sol. (midazolam),
ktery je ale registrovan pro kon¢ a Solupam 5 mg/ml inj.sol. (diazepam) ureny pro psy
a kogky (USKVBL, 2022). Pro rektalni podani neni aktualng registrovan zadny VLP, ale
muze se vyuzit humannich 1é¢ivych ptipravki, ptip. se ¢ipky individudlné pfipravi pro

konkrétniho pacienta.

Davkovani

Doporucené davka diazepamu pii akutnim zachvatu je 1 mg/kg, poté miuze byt
podéana jesté tfikrat béhem 24 hodin. U psi, ktefi jsou 1éceni PB, se davka zvysi na
2 mg/kg, protoZe chronickd 1écba PB sniZzuje maximalni koncentrace diazepamu

(Munana, 2013Db).
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U kocek se uvadi terapeutické rozmezi diazepamu 0,5-2,0 mg/kg podavané 2-3x
denné¢ podavano peroralné v chronické monoterapii. V pfipadé emergentni 1écby se
doporucuje 1-2 mg/kg rektalni formou na zacatku zachvatu a poté jesté trikrat béhem

24 hodin (Hazenfratz a Taylor, 2018).
Monitorovani

Monitorovani sérovych koncentraci u benzodiazepintl se bézn¢ neprovadi. Nicméné
se doporucuje u kocek pii chronickém peroralnim podavani vysetfit jaterni enzymy po
2 a po 6 tydnech po zah4jeni 1écby kvuli riziku rozvoje hepatotoxicity (Podell, 2013).
Nezadouci ucinky

Nezadouci ucinky se vétSinou projevuji pii chronickém uzivani. Nejcastéji
popisované nezddouci U¢inky u peroralni aplikace zahrnujici sedaci a vznik fyzické
zavislosti. Nevyhodou je také mozny relaps zachvatl spojeny s abstinencnimi ptiznaky
po ukonceni podavani benzodiazepinli. Zda se vSak, Ze u kocCek fyzickd zavislost
nevznikd. Peroralni podavani bylo ob¢asné spojovano s rizikem rozvoje hepatotoxicity.
Z toho diivodu mnoho veterinaii od chronického uzivani peroralniho diazepamu upustilo
(Hazenfratz a Taylor, 2018).

Mezi dal$i nezadouci ucinky popisovanych u kocek patii polydipsie, polyurie,

polyfagie a nabirani na vaze (Podell, 1998).
Interakce

V souvislosti s antiepileptiky se popisuje interakce diazepamu s PB. Soucasné
podavani PB, jakozto induktoru CYP3A4, sbenzodiazepiny zplsobi sniZeni
plazmatickych koncentraci benzodiazepinii. Proto musi byt davkovani upraveno
(Kousalova, Baranova a Anzenbacher, 2003).

Pouziti

I pfes obavy z peroralniho podavani naSel diazepam v terapii epilepsie dulezité
misto. Rutinné se pouziva intraven6zni nebo rektalni forma diazepamu jako 1€k 1.volby
pii aktivnich zachvatech a status epilepticus jak u psi, tak kocek.

U kocek muze byt diazepam pouzit také v monoterapii nebo v add-on terapii pii
nedostate¢ném ucinku PB, nebo pfi jeho kontraindikaci. Monoterapie je G€inna u kocek

s IE, kdy u 40 % vymizely zachvaty uplné a u dalSich 40 % se sniZila frekvence zachvat

o vice jak 50 % (Hazenfratz a Taylor, 2018).
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Tab.9 Souhrn informaci o diazepamu pfi pouziti u psa a kocky

Diazepam
Pes Kocka
Zpusob podani viz Tab.8
Davkovani . 0,5-2,0 mg/kg/
Monoterapie X
2-3xdenné
1-2 mg/kg/ 1-2 mg/kg/
Emergentni
az 4xdenné az 4x denn¢
Monitorovani X x
Nezadouci u¢inky = Monoterapie X polydipsie
polyurie
polyfagie
pfibirani na vaze
Emergentni X X
Interakce Substrat CYP3A4
Farmakokinetické Velmi dobra absorpce
vlastnosti Jaterni metabolismus
Eliminac¢ni polocas 20 a vice hodin
Pouziti Monoterapie X v
Add-on X v
Emergentni v v

Vytvotfeno na zdklad¢ publikaci: Hazenfratz a Taylor, (2018); Podell, (1998);
Muiiana, (2013b); Riss et al., (2008); Podell, (2013).
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3.7.5 Fenytoin
Fenytoin byl uveden jiz v roce 1938. Radime ho tak mezi antiepileptika I. generace.
Souhrnné informace o fenytoinu jsou uvedeny na konci podkapitoly v Tab. 10. Chemicky

nazev je 5,5-difenylhydantoin. Jeho struktura je zobrazena na Obr. 5.

Obr. 5 Chemicka struktura fenytoinu.
Ptevzato z: (PubChem, 2022k)

Mechanismus uéinku

Mechanismus ucinku spoc¢iva v blokdd¢ napétové fizenych sodikovych kanald.
Prostfednictvim vazby fenytoin zpomaluje jejich reaktivaci a opakované vysilani akénich
potenciall, které jsou zdkladem pro rozvoj zachvatové aktivity (Yaari, Selzer a Pincus,

1986).
Farmakokinetika

Biologicka dostupnost fenytoinu po peroralnim podéani u psii neni ptizniva, dosahuje
primérné 36 % a neni jednotna pro vSechny psy. Po intravendéznim podani je primérny

elimina¢ni polocas 4,4 hodiny (Frey a Ldscher, 1980).
Zpusob podavani

Peroralni podavani ve formé tablet je pro terapii psit t€inné pouze po dobu prvnich
2 nebo 3 dnti 1écby. Alternativou je vyuZiti intravendzni administrace ve formé sodné soli
(Frey a Loscher, 1980). Dals§i moznosti je intramuskuldrni podani (Charalambous et al.,

2018).
Davkovani

Pro fenytoin se uvadi davkovani 10 mg/kg poddvané jednou denné peroralni nebo

intramuskuldrni cestou u pst 1 ko¢ek. U pst vSak terapeutickych hodnot po peroralnim
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podani dosahuje pouze prvni 2 az 3 dny, a to i pfi zvySeni davky na 20 mg/kg (Frey
a Loscher, 1980).

Monitorovani

Dostupna literatura neuvadi Zadné zminky o monitorovani fenytoinu.
Nezadouci ucinky

Mezi nejcastéj$§i nezadouci UCinky spojované s fenytoinem u psi jsou
gastrointestinadlni potize. Specifickymi nezddoucimi uinky poté je zvySeni hladin ALP,
ALT, zlucovych kyselin a rozvoj hepatotoxicity (Charalambous et al., 2016).

U kocek byly zaznamenany anorexie, sedace a také zvySovani jaternich enzymu

(Charalambous ef al., 2018).
Interakce

Fenytoin je podobné jako PB silnym induktorem cytochromu P450, zejména
izoforem 1A2, 3A4 a dalSich. U pst je proto Casto obtizné dosahnout terapeutickych

hladin pfi kombinacni 1é€b¢ (Blades Golubovic a Rossmeisl, 2017).
Pouziti

V dnes$ni dobé se fenytoin ve veterinarni praxi zfady vySe zminénych divodi
neuziva. Pouze ve studii Schwartz-Porsche a Kaiser, (1989) byla potvrzena jeho u¢innost

pii kombinaci s diazepamem. Tato kombinace ale byla tispéSna pouze u 2 kocek, a tak je

vyznam této kombinace v kone¢ném vysledku chaby. (Charalambous et al., 2018).
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Tab. 10 Souhrn informaci o fenytoinu pfi pouziti u psa a kocky

Fenytoin
Pes Kocka

Zpusob podani p.o., i.v., i.m.
Davkovani 10-20 mg/kg/24hod
Monitorovani X X
Nezadouci ucinky GIT potize anorexie

zvyseni jaternich sedace

enzymu zvyseni jaternich

hepatotoxicita enzymu
Interakce Induktor cytochromu P450
Farmakokinetické Nizka absorpce
vlastnosti Biologicka dostupnost 36 %

Eliminac¢ni polocas 4,4 hod

Pouziti Monoterapie x X

Add-on X Vv

i.m.-intramuskularni podani, i.v. — intraven6zni podani, p.o. — peroralni podani

Vytvofeno na zaklad¢é publikaci: Charalambous et al., (2018); Frey a Loscher, (1980),
Charalambous et al., (2016).

3.7.6 Imepitoin

Imepitoin byl plivodné vyvinut jako novy 1€k pro 1écbu epilepsie u lidi, ale mnohem
vyhodnéjsi farmakokinetické vlastnosti pozorované u pst vedly k rozhodnuti pouZiti
imepitoinu v 1écbé IE u pst (Rundfeldt a Loscher, 2014). V roce 2013 bylo schvaleno
jako vhodné 1é¢ivo pro terapii epilepsie pst v Evropé. Dle doporuceni by imepitoin mél
byt pouzivan u pst s IE, u kterych se objevuji rekurentni individualni generalizované
zéichvaty. Uginnost vSak nebyla demonstrovana u pacientl s cluster zachvaty nebo
u status epilepticus (Berendt et al., 2015). Pro terapii epilepsie u kocek zatim schvalen
neni. Souhrnné informace o imepitoinu jsou uvedeny na konci podkapitoly v Tab. 11.

Chemicky nazev zni 3-(4-chlorofenyl)-5-morfolin-4-yl-4H-imidazol-2-on. Jeho

struktura je zobrazena na Obr. 6.
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Obr. 6 Chemicka struktura imepitoinu.

Ptevzato z: (PubChem, 2022¢)
Mechanismus u¢inku

Imepitoin je centrdln¢ pusobici latka s anxiolytickymi a antiepileptickymi
vlastnostmi, kterd prostupuje hematoencefalickou bariérou bez zapojeni aktivniho
transportu nebo aktivniho clearance, diky ¢emuz je rychle dosazena rovnovéha mezi
plazmou a mozkem. Zde ucinkuje jako parcialni agonista s nizkou afinitou na vazebné
misto pro benzodiazepiny na GABAa. Imepitoin zabraiuje vzniku zachvati
potencovanim GABAA4 - receptorem zprostiedkovanych inhibi¢nich u¢inkli na neurony
ama navic mirny u¢inek na blokddu kalciového kandlu, coz muze pfispivat k jeho

antikonvulzivnim vlastnostem (USKVBL, 2018).
Farmakokinetika

Imepitoin mé relativné kratky elimina¢ni poloc¢as u pstli, okolo 2 hodin. Béhem
dlouhodobé 1écby klinicky pouZivanymi davkami tedy nedochdzi k zadné klinicky
relevantni akumulaci 1é€iva.

Ve studii Rundfeldt, Gasparic a Wlaz, (2014) zabyvajici se farmakokinetickym
profilem imepitoinu u psii byla zjiSténa odliSnost mezi samci a samicemi v hodnoté
maximalnich plazmatickych koncentraci, které byly u samic vyssi o 28 %, nicméné¢ ale
tato skutecnost nevyZzaduje rozlisné davkovani pro jednotliva pohlavi.

Imepitoin je pied eliminaci rozsdhle metabolizovan v jatrech pomoci CYP1AI.
Tento enzym je exprimovan kromé jater také v plicich, tenkém stievé a ledvinach.
Vylucovani imepitoinu probiha pfevazné stolici, proto ani sniZzena funkce ledvin nebo
jater pravdépodobné vyrazné neovlivni farmakokinetiku imepitoinu (Rundfeldt, Gasparic

a Wlaz, 2014).
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Studie Engel ef al., (2017) zabyvajici se farmakokinetickym profilem imepitoinu
u kocek potvrdila podobné vysledky jako u psti. Ani u koc¢ek nebyl zaznamenéan zadny
relevantni vliv na pohlavi, ktery by vyzadoval upravu davkovani. Jediné rozdily byly
zaznamenany v maximalni plazmatické koncentraci. Tato skuteCnost ale mohla byt

ovlivnéna zvracenim, které béhem testovani probihalo béhem 2.-3. tydne.
Zpisob podani

Imepitoin je podavan peroralné ve formé tablet. Aktualné je v CR registrovany VLP

Pexion o sile 100 mg a 400 mg uréeny pro psy (USKVBL, 2022).
Davkovani

Rozmezi peroralniho davkovani imepitoinu pro psy je 10-30 mg/kg podavané
dvakrat denné. Doporucovana zahajovaci davka je 10-20 mg/kg dvakrat denné. Pokud
nebylo dosaZeno pozadované kontroly nad zachvaty po alesponi 1 tydnu 1écby a 1écba je
dobfte tolerovana, mize byt davka zvySena na maximum, tedy 30 mg/kg dvakrat denné
(Bhatti et al., 2015).

Oficialni davkovani pro kocky z diivodu chybéjici indikace u registrovanych VLP
neni stanoveno. Nicméné v rdmci pilotni studie Engel et al., (2017) byl imepitoin podavéan
v davkach 30, 40 a 80 mg/kg kazdych 12 hodin po dobu 30 dni, kdy vSechny tyto davky
byly u kocek dobte tolerovany.

Monitorovani

Terapeutické rozmezi sérovych koncentraci imepitoinu sou¢asna literatura neuvadi.
Nicméné se ale doporucuje pied zahajenim terapie a poté kazdych 6 mésici provést
kompletni vySetteni krve a biochemicky profil. V ptipad€ remise nebo uplného vymizeni
zachvatli se doporucuje kontrolni méteni kazdych 12 mésici (Bhatti et al., 2015).
Nezadouci ucinky

U inicidlnich davek 10-30 mg/kg podavanych dvakrat denné se vyskytovaly
prevazné ptrechodné mirné vedlejsi i€inky. Mezi nejCastéji pozorované nezddouci G€inky
fadime polyfagii, pozorovanou hlavné na zacatku terapie.

Dale byly zaznamenany neZzadouci ucinky zahrnujici hyperaktivitu, polyurii,
polydipsii, somnolenci, hypersalivaci, zvraceni, ataxii, letargii, prijem, zhorSené vidéni
a zvySenou citlivost na hluk. Béhem vyvoje imepitoinu pro 1écbu epilepsie u pst, byla
provedena toxikologicka studie Tipold et al, (2015) provedena na biglech po dobu
6 mésicl, kdy byli vystaveni vysokym davkam imepitoinu (az 150 mg/kg kazdych
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12 hodin). Klinické pfiznaky toxicity byly mirné a vzacné a vétSinou se tykaly CNS
(deprese, prechodna ataxie) nebo GIT (zvraceni, ztrata télesné vahy, salivace). Tyto
priznaky nebyly zivot ohrozujici a obvykle vymizely do 24 hod po podani symptomatické
1éCby. To je diikaz, zZe imepitoin je bezpecné antiepileptikum a je dobfe sndsen i pii
vysokych davkach podavanych dvakrat denné. Bezpecnost ale nebyla zkoumana u pst
vazicich méné€ nez 5 kg, ani u psu trpicich rendlni, jaterni, gastrointestinalni nebo jinou
nemoci.

Ve srovnani s benzodiazepiny, na jejichz receptory imepitoin piisobi, imepitoin
vykazuje mén¢ sedativnich ucinkil, nevznikd na néj tolerance, ani zavislost béhem
dlouhodobého uzivani. Ani po pireruSeni 1écby nebyly pozorovany zadné abstinencni
ptiznaky (Bhatti et al., 2015).

U kocek béhem studie Engel et al., (2017) nebyla pozorovana sedace, ani zadné
zavazné nezadouci ucinky. Opakované podavani vedlo k obcasnému zvraceni, které se
objevilo pfiblizné 1 tyden po zahdjeni 1éCby a poté se obCasné objevovalo do 22.dne

testovani.
Interakce

Imepitoin neovlivituje aktivitu izoforem cytochromu P450 1A2, 2A6, 2D6, ani 3A4.
Mirny inhibi¢ni potencial byl zaznamenéan u izoformy CYP 1A1. Nelze zcela vyloucit
inhibi¢ni G¢inek na eliminaci soub&zné podavanych 1€kt metabolizovanych pites CYP
1A1, ale protoZe ani u antiepileptik, ani jinych 1é¢iv pouZivanych u psti neni znama hlavni
elimina¢ni cesta pfes CYP 1A1, neni tato obava z inhibice opodstatnénd (Rundfeldt,

Gasparic a Wlaz, 2014).
Pouziti

V multicentrické studii Tipold et al., (2015) byl srovnavan tc¢inek imepitoinu s PB
u 226 epileptickych psti v randomizované zaslepené studii. Podavani imepitoinu dvakrat
denné v davkach nejprve 10, pak 20 a nakonec 30 mg/kg bylo stejné €inné jako PB. Zato
frekvence nezadoucich Gc¢inka byla vyznamné vyssi nez pii uzivani PB, a to pfevazné
somnolence, ataxie, polydipsie a zvyseni chuti k jidlu. Navzdory v§emu se ale prokézalo,
Ze imepitoin je ucinnou a bezpecnou terapii 1.volby u psi (Podell ef al., 2016).

Studie Engel et al., (2017) prokazala u¢innost terapie imepitoinu také u ko¢ek. Uplné

redukce zachvatl dosdhlo v této studii 50 % lécenych jedinct. Imepitoin by tedy mohl



56

byt v terapii epilepsie u kocek bezpecnym a G€innym lé¢ivem. Pro definitivni potvrzeni

téchto zavért je vsak potieba jeste dalsich studii.

Tab.11 Souhrn informaci o imepitoinu pii pouziti u psa a kocky

Imepitoin

Pes Kocka

Zpusob podani
Davkovani
Monitorovani

Nezadouci ucinky

Interakce
Farmakokinetické

vlastnosti

Pouziti

Monoterapie

p.o. p.o.
10-30 mg/kg/12 hod X

X X
polyfagie zvraceni
polydipsie
polyurie
hypersalivace
zvraceni
somnolence
ataxie
letargie
prijem
zhorsené vidéni
senzitivita na zvuk

Mirna indukce CYP1AI
Okamzita absorpce a dosazeni maximalnich
koncentraci
Metabolismus jaterni
Elimina¢ni polocas kratky (2 hod)
Eliminace stolici

)

?

(V) — Je potieba jesté dalsich studii, které Gi¢innost imepitoinu v terapii koc¢ek potvrdi

p.o. — peroralni podani

Vytvoieno na zéklad¢ publikaci: Bhatti et al., (2015), Podell et al., (2016), Engel et al.,
(2017), Rundfeldt, Gasparic a Wlaz, (2014).
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3.7.7 Levetiracetam

Levetiracetam je strukturdlné nové antiepileptikum II. generace. Levetiracetam byl
schvalen FDA v roce 1999 pro 1écbu refrakternich fokalnich zachvatt u dospélych lidi.
Ma né€kolik pfiznivych farmakokinetickych vlastnosti, jako vysokou biodostupnost,
omezeny first-pass efekt atd. Je u€inny pfi lécbe parcidlnich a generalizovanych zachvatt
spojenych s nékolika epileptickymi syndromy u déti a dospélych lidi. Na zakladé
uspesnych vysledka lécby u lidi se levetiracetam stale frekventovanéji uziva ve
veterinarni mediciné pi1 1écbé epilepsie. A to predevsim diky farmakokinetickym
vlastnostem, které byly studovany u psi pfi peroralnim, subkutdnnim a intraven6znim
podani (Mufana, Nettifee-Osborne a Papich, 2015).

Souhrnné informace o levetiracetamu jsou uvedeny na konci podkapitoly v Tab. 12.

Levetiracetam je S-enantiomer a-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidinacetamidu. Jeho

chemicka struktura je zobrazena na Obr. 7.

Obr. 7 Chemicka struktura levetiracetamu.
Ptevzato z: (PubChem, 2022g)

Mechanismus uéinku

Levetiracetam ma jedine¢ny mechanismus G¢inku spocivajici v selektivni vazbé na
synapticky vezikularni protein 2A, diky ¢emuz se snizi uvolilovani neurotransmiterd

(Lynch et al., 2004).
Farmakokinetika

Levetiracetam je velmi rychle a témét kompletné absorbovan po peroralnim podani
bez zavislosti na potrave. Minimalné se vaze na vazebné proteiny (Podell et al., 2016). Je
velmi dobfe absorbovan i po intramuskuldrnim a rektalnim podani. (Kelly, Raimondi
a Shihab, 2017). V plasmé se minimaln¢ vaze na vazebné proteiny a snadno pirestupuje

hematoencefalickou bariéru. Maximalni plazmatické koncentrace je dosaZeno pfiblizné
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okolo 2 hodin po podani, s elimina¢nim polo¢asem 3-6 hodin, pfi¢emz se zd4, Ze i€¢innost
1é¢iva pretrvava déle nez je pfitomno v krevnim fecisti (Hazenfratz a Taylor, 2018).
Metabolismus neni zavisly na jaternim cytochromu P450. U psi je 89 % léciva
vyluCovdno moc¢i a pfiblizné 50 % v nezménéné podobg. Zbyvajici 1éCivo je
metabolizovano hydrolyzou pomoci nespecifickych tkanovych esteraz a v mensi mife
také oxidaci. (Mufiana, Nettifee-Osborne a Papich, 2015). Renalni clearance
levetiracetamu se u psu stejné jako u lidi progresivné snizuje se zvysujici se zavaznosti
renalni dysfunkce, proto je tieba u pacientii s poruchou funkce ledvin zvazit redukci
davky. Vyhodou minimalniho jaterniho metabolismu je, Ze 1¢k ptfedstavuje vyhodnou
terapeutickou moznost u pacientll se zndmou nebo suspektni jaterni dysfunkci (Bhatti et

al., 2015).
Zpisob podani

Levetiracetam je nejcastéji podavan peroralné¢ ve formé tablet s prodlouzenym
uvolnovanim. Farmakokinetické studie potvrdily, Ze levetiracetam je rapidné absorbovan
ama vybornou toleranci a biodostupnost po peroralnim, intramuskuldrnim a subkutannim
podani. Pravé diky vyborné biodostupnosti a delSimu trvani G¢inku v CNS oproti
diazepamu je levetiracetam vhodnym léCivem pro parenteralni podani. Intramuskulérni
nebo subkutanni podani je tak moznou alternativou k peroralnimu podani, oba zptisoby
ale mohou byt pro majitele obtizné a pro zvife bolestivé, protoZe je tfeba je podavat
injekéni jehlou. Méné bolestivou alternativou je rektalni podéni, které spliiuje podobné
absorp¢ni parametry jako ostatni zpusoby (Peters ef al., 2014).

Aktudlng neni v CR registrovany zadny VLP s obsahem levetiracetamu (USKVBL,
2022). V praxi se ale vyuziva humanniho lé¢ivého ptipravku Keppra o sile 250, 500, 750,
1000 mg (SUKL, 2022).

Davkovani

Levetiracetam je v souvislosti s kratkym elimina¢nim polo¢asem (3-6 hod) nutno
podavat v CastéjSich davkach. Doporucovana peroralni udrzovaci davka je 20 mg/kg
podavana 3-4x denné. Stejnd ddvka mulZe byt podavéana i1 parenterdlné v pfipadé¢, ze
peroralni podani neni mozné.

Levetiracetam je mozné podavat i ve vysSSich davkach, ale pouze v urcitych
ptipadech. Jednim z nich je tzv. ,libankovy efekt“ (honeymoon effect), pro ktery je

stanoven postup pulzni 1é€by. Je zahdjen pocatecni davkou 60 mg/kg podanou peroralné
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nebo parenteralné po propuknuti zachvatu nebo pii vyskytu preiktalnich ptiznaki, které
jiz majitel dokdze rozpoznat. Nasleduje davka 20 mg/kg podavana 3x denné, dokud
zachvaty nevymizi na dobu alespoit 48 hodin. Tento postup je doporucovan pouze
v ptipad¢ cluster zachvatt, kdy je potieba rychle dosdhnout terapeutické hladiny
leveritaceramu (Bhatti et al., 2015).

Davkovani pro kocky je obdobné jako u psi. Doporuovana davka levetiracetamu
je 10-20 mg/kg podévanych 3% denné¢ po 8 hodinach (Pakozdy, Halasz a Klang, 2014a).

Pro zastaveni akutnich zachvatli nebo pfi status epilepticus je mozné u pst 1 kocek
1é¢ivo aplikovat ve formé intraven6zni bolusu v ddvce 20-60 mg/kg. Antikonvulzivni

efekt je velice rychly a pretrvava nékolik hodin (Hazenfratz a Taylor, 2018).
Monitorovani

Monitorovani sérovych koncentraci levetiracetamu se v klinické praxi bézné
neprovadi, a to na zdkladé vysokého terapeutického indexu léciva a také faktu, ze
neexistuje korelace mezi koncentraci 1éCiva, odpovédi na terapii a nezddoucimi ucinky.
Referen¢ni rozmezi pro levetiracetam nebylo u psti stanoveno, ackoliv se ¢asto vyuziva
rozmezi pro humanni terapii (12—46 pg/ml). Monitorovani hladin levetiracetamu by bylo
vhodné pfi spolecném uziti s PB, které vede k rychlejsi eliminaci levetiracetamu, a tedy
niz§im maximalnim koncentracim (Podell ef al., 2016).

Nezadouci ucinky

Levetiracetam je velmi dobfe tolerované a obecné bezpecné léCivo. Nezadouci
ucinky jsou u tohoto 1é¢iva popisovany spise ziidka, ale nejcastéji se setkdvame s mirnou
sedaci, ktera se objevuje po dobu 4 tydnil po nasazeni terapie (Podell, 2013). Preklinicka
studie provadénd na zdravych psech popisuje jesté nejistou chiizi, salivaci, zvraceni
a sedaci po opakovaném uziti 1é¢iva peroraln€ v mnozstvi 300-1200 mg/kg/den, pti¢emz
toto rozmezi predstavuje 5 - 20ndsobek doporucované davky u pst. Klinické studie
(Mufana et al., 2012) a (Volk et al., 2008) hodnotici pouziti levetiracetamu jako
doplnkové 1é¢by u epileptickych pst potvrzuji dobrou toleranci 1é¢iva s vzacnym
vyskytem nezadoucich efektii. Oproti jiZ zminénym nezaddoucim G€inkiim byl popsan
neklid, ataxie a snizena chut’ k jidlu (Podell et al., 2016).

U kocek se setkdvame s prechodnymi vedlejSimi ucinky zahrnujici sedaci,

hypersalivace a ztratu chuti k jidlu (Pakozdy, Halasz a Klang, 2014a).
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Interakce

Jak jiz bylo popsano v odstavci zabyvajici se farmakokinetikou, levetiracetam ma
relativné kratky eliminacni polocas a nizkou vazbu na vazebné proteiny. Metabolismus
neni zavisly na jaternim cytochromu P450. Studie Strolin Benedetti et al., (2004) na
potkanech vsak prokdzala, ze oxidace mize byt vyvolana induk¢nich potencidlem PB na
oxidacni enzymy. Potkani diive 1é¢eni PB vykazovali signifikantni narGst metabolit
levetiracetamu vylu¢ovanych do moci. Kromé toho se zda, ze oxidacni proces hraje u pst
vetsi roli v metabolismu levetiracetamu nez u krys. Proto je mozné se domnivat, ze
indukce oxidacnich enzymi by mohla vést k zvySenému metabolismu levetiracetamu,
a tedy zvySené clearance 1é¢iva (Munana, Nettifee-Osborne a Papich, 2015).

Pro levetiracetam u pst nebyly hldSeny zddné zndmé Iékové interakce (Podell et al.,
2016).

Pouziti

Levetiracetam je u pst 1ékem 2. volby, ktery se pouziva spiSe nez v monoterapii jako
add-on antiepileptikum k PB, stejné€ jako KBr nebo zonisamid. U refrakternich zachvati,
které nereaguji na kombinaci PB s KBr, se pro zlepSeni kontroly nad zachvaty ptidava
levetiracetam nebo zonisamid. U farmakorezistentni epilepsie na PB a KBr bylo po
pridani levetiracetamu pozorovano snizeni frekvence zachvati ptiblizné o 77 % (Kim
a Kim, 2020).

Levetiracetam je dobrou moZnosti jako add-on antiepileptika i u ko¢ek a mize mit
také urcité opodstatnéni v monoterapii. VétSinou se ale uziva v kombinaci s PB. Pfi
spolecném uzivani levetiracetamu a PB dochazi minimalné k 50% redukci Cetnosti
zachvatli az u 70 % kocek s IE. U kocek, u nichz se projevily reflexni zachvaty vyvolané
specifickymi zvuky (tzv. FARS — feline audiogenic reflex seizure), je levetiracetam

V piipadé status epilepticus je levetiracetam 1€k 2.volby po diazepamu. Ukazalo se,
Ze 1 souCasné podani diazepamu s levetiracetamem je efektivni a mize tak byt pouZzito

jako 1. volba emergentni 1écby (Hazenfratz a Taylor, 2018).
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Tab. 12 Souhrn informaci o levetiracetamu pfi pouziti u pst a kocek

Levetiracetam
Pes Kocka
Zpisob podani p.o., i.v., i.m., s.c., per rectum
Davkovani p.o. 20 mg/kg, 3-4xdenné¢  10-20 mg/kg, 3xdenné
1Lv. 20-60 mg/kg 20-60 mg/kg

Monitorovani X X
Nezadouci ucinky ptechodna sedace prechodna sedace

nejista chiize hypersalivace

hypersalivace ztrata chuti k jidlu

zvraceni

ataxie

ztrata chuti k jidlu

Interakce X x
Farmakokinetické Rychla absorpce
vlastnosti Minimalni vazba na proteiny

Minimalni jaterni metabolismus
Eliminac¢ni polocas 3-6 hod

Eliminace ledvinami

Pouziti Monoterapie v
Add-on V4
Emergentni V4 V4

i.m. — intramuskularni podani, i.v. — intravendzni podani, p.o. — peroralni podani, s.c. — subkutanni podani

Vytvofeno na zéklad€ publikaci: Hazenfratz a Taylor, (2018), Kim a Kim, (2020), Podell
etal.,(2016), Pakozdy, Halasz a Klang, (2014a), Bhatti et al., (2015), Peters et al., (2014),
Patterson et al., (2008).
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3.7.8 Zonisamid

Zonisamid je 1écivo II. generace fadici se mezi Sirokospektra antiepileptika. V roce
2005 byl v Evropé schvalen jako ptidatnd 1écba parcidlnich zachvati u lidi. Ackoliv
v USA byl schvélen jiz v roce 2000 a v Japonsku je dostupny dokonce od roku 1984
(Mufana, 2013a). V terapii u psli je vyuzivan pro jeho pfiznivé farmakokinetické
vlastnosti. U kocek existuji pouze neoficidlni zpravy o vyuziti zonisamidu v terapii.
Souhrnné informace o zonisamidu jsou uvedeny na konci podkapitoly v Tab. 13.

Zonisamid je derivat benzisoxazolu se sulfonamidovou skupinou. Chemickou
strukturou se odlisuje ode vsech ostatnich antiepileptik (Baulac, 2006).

Chemicky néazev je 1,2-benzisoxazol-3-yl-methansulfonamid. Jeho chemicka

struktura je zobrazena na Obr. 8.

Obr. 8 Chemicka struktura zonisamidu.
Ptevzato z: (PubChem, 2022p)
Mechanismus uc¢inku

Antikonvulzivni uc¢innost zonisamidu je zprostfedkovana vice zptisoby. Zda se, ze
zonisamid blokuje Sifeni zachvatu z kliry do subkortikdlnich oblasti mozku. Jednim
z mechanismll je inhibice napétové fizeného T — typu vapnikovych kanall, a tak
zabranuje Sifeni zachvatového vyboje. Dal$im mechanismem je inhibice napétové
fizenych sodikovych kanald. ProdlouZi se tak inaktivace sodikovych kanald, ¢imZ se
zpomaluje schopnost neuronti se reaktivovat. DalSim popisovanym mechanismem je
zvySeni uvolnovani kyseliny y-aminomaselné (GABA) apotlaceni uvoliovani
excitaéniho glutamatu (Mufiana, 2013a). Zonisamid je také uvadeén jako slaby inhibitor
karboanhydrazy. Ptedpoklada se, Ze je ale v tomto u€inku 100 - 200krat slabsi nez
acetazolamid, proto se neocekava, Ze by tento mechanismus pfispival k antiepileptickym

ucinkiim (Baulac, 2006).
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Farmakokinetika

Zonisamid ma u psi 1 kocek velmi piijatelné farmakokinetické vlastnosti. LéCivo je
po peroralnim podani rychle absorbovéno s biodostupnosti 68 % nezavisle na prandidlnim
stavu zvitete. U psit dosahuje maximalni plazmatické koncentrace ptiblizné 3 hodiny po
uziti. Eliminaéni polocas je ptiblizné¢ 17 hodin, které¢ dovoluje podavani dvakrat denné.
Relativné nizka vazba na plazmatické proteiny minimalizuje 1ékové interakce na této
urovni (Mufana, 2013a). Zonisamid je prevazné metabolizovan pires CYP3A4, coz
piinasi riziko interakci s induktory nebo inhibitory CYP3A4. Exkrece probiha renalni
cestou (Podell et al., 2016).

Kocky dosahuji maximalnich plazmatickych koncentraci piiblizn¢ 4 hodiny po

podani lIé¢iva a elimina¢ni polocas je 33 hodin. (Hazenfratz a Taylor, 2018).
Zpisob podani

Zonisamid se ve vétSing pripadt administruje peroralni cestou ve formé tablet.
Alternativou pro peroralni podani je rektalni podani, které vSak doposud neni dostate¢né
podpoieno klinickymi studiemi. Z dostupné literatury lze zminit studii Brewer et al.,
(2015), ktera popisuje, ze jednordzové podani zonisamidu rektalni cestou je u zdravych
pst dobfe tolerovano a neobjevily se zadné znatelné nezaddouci Gcinky. Rektalné podany
zonisamid ma ale niz§i biodostupnost oproti peroralné podanému, k dosazeni
terapeutickych hladin by bylo potieba uzptisobit davkovani. Udaje pro spravné davkovani
pfi rektalnim podani doposud chybi.

Aktudlné neni na evropském trhu registrovany zddny VLP s obsahem zonisamidu.
Vyuzivéa se ale huméannich 1é¢ivych piipravki, napt. Zonegran, Ersitin a dalsi (SUKL,

2022).
Davkovani

Doporucovana davka u pst je 5 mg/kg podavana kazdych 12 hodin. Pokud uz je
pacient lécen PB, je nutné zvysit davku na 10 mg/kg/12 hod, kvili PB, ktery pfi
souc¢asném podavani zvySuje clearance zonisamidu pii sou¢asném podavani (Mufiana,
2013b).

U kocek oficialni zpravy o klinickém uziti zonisamidu nejsou k dispozici. AvSak
uvadi se podobné hodnoty jako pst, 5-10 mg/kg s rozdilem podavani jednou denné

v souvislosti s del§im elimina¢nim polocasem (Hazenfratz a Taylor, 2018).
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Monitorovani

Uvadi se, Ze nejvyssi ucinnosti je dosazeno pii hodnoté 20 pg/ml nebo vice (Podell,
2013). Hodnoty pro monitorovani sérovych koncentraci u psti a ko¢ek nebyly stanoveny,
avSak vychazi se z rozmezi uzivaného v humanni terapii (10-40 pg/ml) (Dewey et al.,
2004).

Zonisamid ma Siroky terapeuticky index, proto se v bézné praxi méteni sérovych
koncentraci neprovadi ani v humanni, ani ve veterinarni medicin€. Doporucuje se, aby
sérové koncentrace zonisamidu u zvifat byly méfeny pouze v piipad€, kdy nejsou
dosazeny uspokojivé vysledky 1é¢by navzdory podavani maximalnich davek (Mufana,
2013a).

I ptesto se ale doporucuje pted zahdjenim 1écby a poté pravidelné kazdych 6 mésict
provést rutinni krevni vySetfeni a biochemicky profil zvifete (Bhatti ef al., 2015).
Nezadouci Gcinky

Nejcastéjsimi nezddoucimi ucinky zonisamidu u psu jsou sedace, ataxie, zvraceni
a nechutenstvi. U nékterych pst byly ataxie a sedace pfechodné a nevyzadovaly Zadnou
upravu terapie, ale u nékterych bylo nutné davku redukovat. V takovém ptipadé je
doporuc¢ovano postupné titrovat davku, abychom snizili frekvenci a zavaznost téchto
nezadoucich ucinkti. Vzacné byly popsany i ptipady Zivot ohrozujicich nezadoucich
ucinkdt zahrnujici akutni toxickou hepatopatii a rendlni tubularni acidozu, které po
vysazeni zonisamidu vymizely (Podell ef al., 2016).

U kocek se uvadi anorexie, prijem, zvraceni, somnolence a ataxie spojené s davkou
20 mg/kg podavanou jednou denné (Hazenfratz a Taylor, 2018).

Pfi studii Hamada et al., (2001) na krysach byl u zonisamidu pozorovan tzv.
»honeymoon effect”, tedy libankovy efekt, kdy zvife reaguje na 1écbu adekvatné a po
urcité dobé prestane. Ve studii Von Klopmann, Rambeck a Tipold, (2007) byl tento efekt
zaznamenan u 3 z 11 zkoumanych pst. Nasledovny rozvoj tolerance miize vést ke

zhor$eni kontroly zachvatt.
Interakce

Zonisamid je idedlnim doplitkovym antiepileptikem diky relativné nizkému riziku
interakci s ostatnimi antiepileptiky a jinymi l1é¢ivy. Neindukuje, ani neinhibuje jaterni
cytochrom P450, ale je substratem jeho izoformy 3A4. Plazmatické hladiny tak mohou

byt ovlivnény jak induktory, tak inhibitory CYP3A4. Dilezitou interakci je soucasné
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uzivani s PB, ktery je induktorem CYP3A4, ¢imz se zkracuje eliminacni polocas
zonisamidu (Baulac, 2006).

I pfes vySe zminénou interakci se ve veterinarni medicin€ vyuziva prevazné praveé
kombinace s PB.
Pouziti

Zonisamid se primarné u pst pouziva jako add-on 1éCivo pii nedostatecné kontrole
nad zachvaty pii monoterapii PB.

Studie Chung et al., (2012) zabyvajici se ucinnosti monoterapie zonisamidu u psii
potvrdila, ze 60 % pacientd reagovalo na 1écbu dostatecné s 50% redukei frekvence
zachvatl. Zato 20 % vykazovalo opacny efekt, tedy zvySeni frekvence zachvati.
Vysledkem studie je fakt, Ze monoterapie zonisamidem je uc¢inna u nékterych psu s IE.

Kombinacni 1écba s PB byla Gspésna 1 u kocek. U 60 % kocek s refrakternimi
zachvaty, které byly 1é¢eny PB, se po piidani zonisamidu snizila frekvence zachvatl
o vice jak 50 % pii primérmé davce 11,54 mg/kg podavané jednou denné (Hazenfratz
a Taylor, 2018).

VyuZiti zonisamidu je omezeno pievazné vysokymi ekonomickymi néklady.
Aktudlné neni na evropském trhu registrovany zadny VLP s obsahem zonisamidu.
Vyuzivéa se ale huméannich 1é¢ivych piipravki, napt. Zonegran, Ersitin a dalsi (SUKL,

2022).
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Tab.13 Souhrn informaci o zonisamidu pfi pouziti u psa a kocky

Zonisamid
Pes Kocka

Zpusob podani p.o., (per rectum, i.v.)
Davkovani p.o. 5-10 mg/kg/12 hod 5-10 mg/kg/24 hod
Monitorovani X X
Nezadouci ucinky sedace anorexie

ataxie prijem

zvraceni zvraceni

nechutenstvi somnolence

akutni toxicka ataxie

hepatopatie

renalni tubularni

acidoza
Interakce Substrat CYP3A4
Farmakokinetické Rychla absorpce
vlastnosti Biologicka dostupnost 68 %

Maximadlnich koncentraci dosahuje za 3 (4) hod
Jaterni metabolismus
Elimina¢ni polocas 14 hod (33 hod)
Rendlni eliminace

Pouziti Monoterapie v x

Add-on v v

i.v. — intraven6zni podani, p.o. — peroralni podani

Vytvoteno na zakladé publikaci: Hazenfratz a Taylor, (2018), Chung et al., (2012),
Baulac, (2006), Podell et al., (2016), Munana, (2013a), Munana, (2013b), Brewer et al.,
(2015), Boothe a Perkins, (2008).
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3.7.9 Gabapentin

Gabapentin byl schvalen FDA v roce 1994 pro 1é¢bu parcidlnich zachvati u lidi. Ve
veterinarni medicing je 1ékem 2. volby a je vyuzivan prevazné do kombinaci. Radime jej
mezi antiepileptika II. generace. Na zdklad¢ spektra ucinnosti se gabapentin fadi mezi
uzkospektralni antiepileptika. Souhrnné informace o gabapentinu jsou uvedeny na konci
kapitoly v Tab. 14.

Chemicky nazev je 1-[(aminomethyl)cyklohexyl] octova kyselina. Jeho struktura je

zobrazena na Obr. 9.

Obr. 9 Chemicka struktura gabapentinu.

Ptevzato z: (PubChem, 2022d)

Mechanismus ucinku

Antikonvulzivni G¢inek gabapentinu neni doposud Uplné zndm. NevaZe se na
GABAA4, ani GABAg receptory a neni inhibitorem zpétného vychytavani nebo degradace
GABA. Nicméné, vaze se na podjednotku nap&toveé fizenych vapnikovych kanal, a to

nejspiSe zplisobuje zvysenou syntézu GABA (Chandler, 2006).
Farmakokinetika

Gabapentin je po peroralnim podani velmi dobie absorbovan. Maximalnich
plazmatickych koncentraci dosahuje béhem 2 hodin (Muifiana, 2013b). Vazba na
plazmatické proteiny je minimalni a nedosahuje vice jak 3 %. Je Castecné metabolizovan
na N-methylgabapentin (Chandler, 2006). Na rozdil od lidi, kdy je gabapentin kompletné
vylu¢ovan ledvinami v nezménéné forme¢, u pst podléha ze 30-40 % jaternimu
metabolismu. U psii se eliminacni polo¢as uvadi pfiblizn¢ 3-4 hodiny (Mufiana, 2013b).

Kocky po perordlnim podani také velice dobfe gabapentin absorbuji. Biodostupnost
v pruméru dosahuje témer 95 %. Eliminacni polocas je u kocek podobny jako u psi,

v rozmezi 3-4,5 hodin (Adrian et al., 2018).
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Zpisob podani

Gabapentin je podavan pouze perordlné vzhledem kjeho ptiznivym
farmakokinetickym vlastnostem.

Aktualné v CR neni registrovany zadny VLP obsahujici gabapentin (USKVBL,
2022). K dispozici ale jsou humanni 1é¢ivé pripravky, napt. Gabagamma, Gabanox a dalsi

(SUKL, 2022).
Davkovani

Doporucena tvodni davka u pst je stanovena na 10-20 mg/kg podavanou kazdych
6-8 hodin.

U kocek je stanovena na 5-10 mg/kg podavana kazdych 8-12 hodin. Bylo dokazano,
ze vys$i davky (35-50 mg/kg/den) nevedou k Zadnému znac¢nému poklesu frekvence

zachvatai (Mufiana, 2013a).
Monitorovani

Monitorovani plazmatickych koncentraci gabapentinu neni doporucovani ani psu,

ani u kocek. Ackoliv terapeutické rozmezi je stanoveno na 4-16 mg/l (Podell, 2013).
Nezadouci ucinky

Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky pii terapii gabapentinem jsou sedace a ataxie,
které jsou popisovany u pst i kocek (Mufiana, 2013a).
Interakce

Dostupna literatura neuvadi Zadné zminky o interakénim potencialu gabapentinu

v souvislosti s terapii epilepsie pst a kocek.
Pouziti

Gabapentin je vyuZivan v add-on terapii refrakterni epilepsie.
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Tab. 14 Souhrn informaci o gabapentinu pii pouziti u psa a kocky

Gabapentin
Pes Kocka

Zpusob podani p-o.
Davkovani 10-20 mg/kg/6-8 hod 5-10 mg/kg/8-12 hod
Monitorovani X X
Nezadouci ucinky sedace sedace

ataxie ataxie
Interakce X X
Farmakokinetické Velmi dobra absorpce
vlastnosti Biologicka dostupnost az 95 %

Maximalnich koncentraci dosahuje za 2 hod
Casteény jaterni metabolismus (30-40 %)
Eliminac¢ni polocas 3-4,5 hod
Rendlni eliminace

Pouziti Monoterapie X X

Add-on v Vv

p.o. — peroralni podani

Vytvoifeno na zakladé publikaci: Mufana, (2013a), Mufana, (2013b), Podell, (2013),
Adrian et al., (2018), Chandler, (2006).

3.7.10 Pregabalin

Pregabalin je antiepileptikum novéjsi generace II. generace, které je ve stejné tiide
jako gabapentin — uzkospektralni antiepileptika. Byl schvalen FDA v roce 2004 pro
terapii parcidlnich zachvati u lidi (Mufana, 2013a). Souhrnné informace o pregabalinu
jsou uvedeny na konci podkapitoly v Tab. 15.

Chemicky nazev je kyselina 3-isobutyl-y-aminomaselna. Jeji struktura je zobrazena

na Obr. 10.
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Obr. 10 Chemicka struktura pregabalinu.
Ptevzato z: (PubChem, 20221)

Mechanismus uéinku

Pregabalin je strukturnim analogem GABA. VaZe se na podjednotku napétoveé
tfizenych vapenatych kanalt vedouci k redukci uvoliiovani excita¢nich neurotransmiterti
(Podell, 2013). Mechanismus je tedy podobny jako u gabapentinu, jen s tim rozdilem, ze

pregabalin vykazuje vyssi afinitu (Mufiana, 2013a).
Farmakokinetika

Maximaélnich koncentraci u psii je po perordlnim podani dosazeno za 1,5 hodiny.
Eliminac¢ni polocas je pfiblizné 7 hodin (Muiana, 2013b).

U kocek byly béhem studie Esteban et al., (2018) pozorovany vyssi hodnoty pro
dosazeni maximdlnich plazmatickych koncentraci (3 hodiny) a elimina¢niho polocasu
(10,5 hodiny) v porovnani se psy, z ¢ehoZ lze usuzovat, ze kocky pregabalin eliminuji

pomaleji.
Zpusob podani

Pregabalin je podavan peroralni cestou. Parenteralni 1ékové formy nejsou k dispozici
(Podell, 2013).

V CR je aktualné registrovany VLP Bongat o sile 50 mg/ml ve formé peroralniho
roztoku uréeny pro terapii koéek (USKVBL, 2022). Z humannich 1é&ivych piipravki
potom miizeme zminit napf. Lyrica, Pragiola a dalsi (SUKL, 2022).

Davkovani

Doporucovana inicialni davka pro psy je 4 mg/kg podadvana kazdych 12 hodin.

Pokud je potteba, mlze se davka postupné titrovat na 10 mg/kg, za podminky, Ze je

davkovani tolerovano ze strany pacienta (Podell, 2013). Doporucend udrzovaci davka je

3-4 mg/kg podavana peroraln¢ kazdych 8 hodin. Pro minimalizaci vyskytu nezadoucich
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ucinkil je mozné inicidlni davku zredukovat na 2 mg/kg a zvySovat ji o 1 mg/kg kazdy
tyden, dokud nebude dosazena cilova hodnota (Mufana, 2013a).

Doporucena davka pro kocky je 1-2 mg/kg podavana kazdych 12 hodin. Pro
predchazeni vyskytu nezadoucich ucinki muze byt inicialni davka zredukovéna na
0,5 mg/kg podavana kazdych 12 hod a postupné byt titrovana v priabéhu nékolika tydnti
(Hazenfratz a Taylor, 2018).

Monitorovani
Dostupna literatura neuvadi Zadné zminky o monitorovani pregabalinu.
Nezadouci ucinky
Nejcastéjsimi nezadoucimi ucinky u psii i kocek jsou uvadény sedace a ataxie, pro
jejichZz minimalizaci je doporu¢ovano upravit ddvkovani (Mufana, 2013a).
Interakce

Dostupna literatura neuvadi zddné zminky o interakénim potencidlu pregabalinu

v souvislosti s terapii epilepsie pst a kocek.
Pouziti
Pregabalin se pouziva jako add-on léCivo pii refrakternich zachvatech u pst

i u ko¢ek (Mufiana, 2013a).
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Tab. 15 Souhrn informaci o pregabalinu pfi pouziti u psa a kocky

Pregabalin
Pes Kocka
Zpusob podani p-o.
Davkovani 2-10 mg/kg/12 hod 0,5-2 mg/kg/12 hod
Monitorovani X X
Nezadouci ucinky sedace sedace
ataxie ataxie
Interakce X x
Farmakokinetické Maximalnich Maximadlnich
vlastnosti koncentraci dosahuje koncentraci dosahuje
za 1,5 hod. za 3 hod.
Elimina¢ni polocas 7 Eliminacni polocas
hod. 10,5 hod.
Pouziti Monoterapie x X
Add-on v v

p.o. — peroralni podani

Vytvoifeno na zakladé: Mufana, (2013a), Mufana, (2013b), Podell, (2013), Esteban et
al., (2018).

3.7.11 Felbamat

Felbamat se fadi mezi antiepileptika II. generace. V roce 1993 byl schvalen FDA
pro fokalni zachvaty u lidi. Souhrnné informace o felbamatu jsou uvedeny na konci
podkapitoly v Tab. 16.

Chemicky nazev je 2-fenylpropan-1,3-dioldikarbamat (Hanrahan a Carson, 2021).

Jeho chemick4 struktura je zobrazena na Obr. 11.
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Obr. 11 Chemicka struktura felbamatu.
Ptevzato z: (PubChem, 2022c)

Mechanismus uéinku

Mechanismus tc¢inku felbamatu neni doposud znam, ale predpoklada se, ze primarni
antiepileptickd aktivita spo¢ivd v modulaci NMDA (N-methyl-D-asparagat) receptoru,
kterou se snizi transmise glutamatu, excitaéniho neurotransmiteru. Dal§i mechanismy
zahrnuji omezeni vazby na GABA receptor, inhibici napét'ové fizenych sodikovych a také

vapnikovych kanalti (Hanrahan a Carson, 2021).
Farmakokinetika

Felbamat ma u pst vysokou biodostupnost a schopnost vazat se na proteiny.
Metabolismus probiha ptes cytochrom P450 v jatrech izoformou 3A4 a 2E1 (Hanrahan
a Carson, 2021). Lécivo je po peroralnim podani kompletné absorbovano. Maximélnich
koncentraci dosahuje za 3-7 hodin. Elimina¢ni poloCas je v rozmezi 4,1-4,5 hodiny.
Vylucovani probiha renalni cestou, kdy v nezménéné podob¢ se vylouci asi 20-35 %
lé¢iva (Adusumalli et al., 1991).

Kwviili jaternimu metabolismu by se felbamat nemél pouzivat u pst s jiz existujicim
onemocnénim jater (Bhatti ef al., 2015).

V soucasné dobé¢ neexistuji studie popisujici farmakokinetické vlastnosti u kocek.
Zpiusoby podani

Felbamat je podavan v peroralné ve forme tablet. Parenteralni 1ékové formy nejsou
k dispozici (Podell, 2013).

Aktualné v CR neni registrovan zadny VLP obsahujici felbamat (USKVBL, 2022).
Bohuzel v soudasné dobé v CR neni registrovan ani huménni 16¢ivy piipravek, ale je

moznost mimofadného dovozu piipravki Taloxa nebo Felbatol (SUKL, 2022).
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Davkovani

Zdroje nejsou jednotné v doporuceném dévkovani a setkdvame se tak se dvéma
postupy. Bhatti et al., (2015) doporucuje inicidlni davku u pst 20 mg/kg podavanou
3x denné€. Zatimco Podell, (2013) doporucuje zacit inicidlni davkou 5-10 mg/kg

podavanou kazdych 12 hodin, ktera se postupné titruje na uzivani kazdych 8 hodin.
Monitorovani

Ze zacatku 1écby je vhodné monitorovat hladiny felbamatu, které by mély odpovidat
rozmezi 25-100 pg/ml. V souvislosti s rizikem hepatotoxicity a krevni cytopénie je
doporuc¢ovano monitorovat kompletni krevni obraz po prvnim mésici terapie a poté kazdé

3 mésice (Podell, 2013).
Nezadouci ucinky

Felbamat byl oznacovan jako bezpe¢né humanni antiepileptikum, avSak po 1 roce
po uvedeni na trh u n¢j byly zaznamenany nezadouci Uc¢inky jako anorexie, ztrata
hmotnosti, zvraceni, bolest hlavy, iritace a v neposledni fadé byly popisovany ptipady
aplastické anémie a fatalni hepatotoxicity (Bhatti et al., 2015). U psu byly zaznamenany

podobné, vzacné a reverzibilni krevni cytopénie a hepatotoxicita. (Podell, 2013). DalSim

popisovanym nezadoucim ucinkem u pst je syndrom suchého oka (Bhatti e al., 2015).
Interakce

Felbamat je inhibitorem CYP2C19, jehoZ substratem je i PB. Pfi sou¢asném uzivani
obou léciv se zvySuji sérové hladiny PB v zavislosti na davce. Pfi podavani
s gabapentinem byla zjiSténa signifikantné snizend eliminace felbamatu. Tato interakce

probiha na urovni renélni exkrece (Bhatti et al., 2015).
Pouziti

Utinnost add-on pouziti felbamatu v terapii parcialnich zachvati u psi byla
prokazéana na zéklad¢ studie Ruehlmann, Podell a March, (2001) zahrnujici 6 psi. Studie
potvrdila, Ze u vSech 6 pst poklesla frekvence zachvatl kratce po zahajeni terapie
felbamatem k piredchozi medikaci PB. U 2 pst zachvaty vymizely uplné€, u ostatnich
doslo k redukci. Navic felbamat nevykazoval Zadné jiné nezédouci Ucinky (sedace,
slabost, polyurie a polyfagie), nez které jsou spojovany s vice pouzivanymi veterinarnimi

antiepileptiky PB a KBr.
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V soucasnosti se felbamat nepouziva ani v monoterapii, ani v add-on terapii,
(Charalambous, Brodbelt a Volk, 2014). A to zejména z divodu vysokych finan¢nich
nakladu a omezen¢ dostupnosti (Podell, 1998).

V soucasné dob¢ neexistuji studie potvrzujici vyuziti felbamatu v terapii epilepsie

u kocek.

Tab. 16 Souhrn informaci o felbamatu pii pouziti u psa a kocky

Felbamat
Pes Kocka
Zpisob podani p.o. X
Davkovani 20 mg/kg/8 hod X
nebo

5-10 mg/kg/12 hod

Monitorovani Na zacatku terapie X
Nezadouci uclinky krevni cytopénie X
hepatotoxicita

syndrom suchého oka

Interakce Substrat cytochromu P450 x
Farmakokinetické Kompletni absorpce X
vlastnosti Vysoka biodostupnost

Jaterni metabolismus
Eliminacni polocas 4,1-4,5 hod
Renalni eliminace

Pouziti Monoterapie x X

Add-on ) X

( \/) — pouziti bylo potvrzeno pouze na zaklad¢ studie Ruehlmann, Podell a March, (2001)
p.o. — peroralni podani

Vytvoieno na zékladé publikaci: Bhatti ez al., (2015) , Podell, (2013) , Hanrahan a Carson,
(2021), Adusumalli et al., (1991), Ruehlmann, Podell a March, (2001).
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3.7.12 Topiramat

Topiramat fadime do II. generace antiepileptik. Souhrnné informace o topiramatu
jsou uvedena na konci podkapitoly v Tab. 17.

Chemicky se jedna o sulfamatovy derivat fruktdézy se vzorcem 2,3:4,5-bis-O-(1-

methylethyliden)-3-D-fruktopyranézosulfamat. Jeho struktura je zobrazena na Obr. 12.

Obr. 12 Chemicka struktura topiramatu.
Ptevzato z: (PubChem, 20220)

Mechanismus ucinku

Topiramat ptisobi na vice mechanismech. Inhibuje napétové fizené sodikové kanaly,
potencuje aktivitu GABA na specifickych podtypech GABAa receptoru. DalSim
mechanismem, ktery je odliSny od vSech ostatnich antiepileptik, je antagonizace AMPA
(kainat) glutamatovych receptort a inhibice specifickych izoenzyml karboanhydridzy

(Vuu et al., 2016).
Farmakokinetika

Farmakokinetickd studie Vuu et al., (2016) provadéna na 5 psech stanovila
biodostupnost u psit po perordlnim podani topiramétu v rozmezi 62-100 %, které
odpovida hodnotam biodostupnosti u lidi. Metabolismus probiha ptes jaterni cytochrom
P450, prevazné ptes izoformu CYP3A4. U lidi ma relativné dlouhy poloc¢as eliminace
20-30 hodin, zatimco u pst relativné kratky v rozmezi 2-4 hodin, ale mize vykazovat
prodlouzeny ucinek diky vysoké vazebné afinité na receptory (Podell, 2013). U psii neni
topiramat kompletné metabolizovan a urcitd ¢ast se vylucuje v nezmeénéné podob¢ moci
(28 V ptipadé poruchy ledvin je clearance topiramatu snizena a je tak vyZadovéana uprava
davkovani. (Bhatti et al., 2015).

Dostupna literatura neuvadi Zadné informace ohledn¢ farmakokinetiky u kocek.
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Zpisob podani

Topiramat je podavéan peroralné ve formé tablet. Parenteralni Iékové formy nejsou
soucasn¢ k dispozici (Podell, 2013). Intravendzni podani bylo popsano pouze ve studii
Vuu et al., (2016), ktera sice potvrdila moznost intraven6zniho podani, avSak bez studia
konkrétniho ucinku.

Aktualnd v CR neni registrovany Zadny VLP obsahujici topiramat (USKVBL,
2022). K dispozici vSak jsou humanni 1é¢ivé piipravky, napt. Topamax, Topilex a dalsi

(SUKL, 2022)
Davkovani

Inicidlni peroralni davka u pst je 2-5 mg/kg podavana kazdych 12 hodin, ktera se
postupné zvysuje na 5-10 mg/kg poddvanou kazdych 8 hodin (Podell, 2013).

Pro kocky se uvadi terapeutické rozmezi 12,5-25 mg podavano peroralné
2-3x denné, avSak nejsou dostupné zadné studie, které by potvrzovaly klinické uziti

(Pakozdy, Halasz a Klang, 2014a).
Monitorovani
Monitorovani hladin topiramatu neni vyzadovano (Podell, 2013).
Nezadouci Gcinky
Nejcastéji popisovanymi nezadoucimi ucinky jsou sedace, ubytek hmotnosti
a ataxie, které se béhem nékolika tydnl az mésicti zmirni (Kiviranta et al., 2013). Mimo

to se uvadi jesteé ztrata chuti k jidlu, podrazdénost a gastrointestindlni diskomfort (Podell,

2013).
Interakce

Topiramat je substratem CYP3A4, a tak pfi souasném podavani s jeho induktory
(PB, fenytoin) dochazi ke zvysené clearance. Tuto interakci je pii 1€cbé tieba brat v tivahu

(Vuu et al., 2016).
Pouziti

Na zéklad¢ studie Kiviranta et al., (2013), ktera hodnotila jeho adjuvantni u¢innost
k PB, KBr a levetiracetamu, mize byt topiramat G€inny jako add-on lé¢ivo v terapii IE

u pst. Studie se ale zGcastnilo pouze 10 psii, a tak spiSe tvoii vychozi studii pro dalsi

zkoumani. V soucasné dob¢ vSak neexistuje dostatek diikazli pro doporuceni topiraméatu
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jako adjuvantniho antiepileptika. Mimo to mohou byt zna¢nou limitaci i vysoké finan¢ni

naklady (Charalambous, Brodbelt a Volk, 2014).

Tab. 17 Souhrn informaci o topiraméatu pfi pouziti u psa a kocky

Topiramat
Pes Kocka
Zpusob podani p.o. p.o.
Davkovani 2-5 mg/kg/12 hod 12,5-25 mg/
5-10 mg/kg/8 hod 8-12 hod
Monitorovani X X
Nezadouci ucinky sedace
ubytek hmotnosti
ataxie
X
ztrata chuti k jidlu
podrazdénost
GIT diskomfort
Interakce Substrat cytochromu P450
Farmakokinetické Dobra absorpce
vlastnosti Biodostupnost 62-100%
Jaterni metabolismus
(CYP3A4) "
Eliminacni poloc¢as 2-4 hod
Rendlni eliminace 28 %
Pouziti Monoterapie X X
Add-on ) ?

(V) pro potvrzeni add-on pouziti topiramétu je potieba dalsich studii

p.o. — peroralni podani

Vytvoteno na zéklad¢ publikaci: Vuu et al., (2016), Bhatti ef al., (2015), Podell, (2013),
Kiviranta et al., (2013), Pakozdy, Halasz a Klang, (2014a).
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3.7.13 Lakosamid

Lakosamid se fadi mezi nov¢jsi antiepileptika III. generace. V roce 2008 byl
schvalen v EU a USA jako dopliitkové 1éCivo pro terapii fokalnich zachvati u dospélych
a dospivajicich lidi a v roce 2014 byl schvalen FDA pro monoterapii fokalnich zachvati
dospélych a dospivajicich lidi (Strzelczyk et al., 2017). Na zaklad¢ u¢innosti v humanni
medicing se zvysil zajem o lakosamid i1 ve veterinarni terapii epilepsie.

Jedna se o analog aminokyseliny, ktery byl specidlné¢ vyvinut jako kandidat na
antikonvulzivni  1é¢ivo. Chemicky se jednd o R-2-acetamido-N-benzyl-3-

methoxypropanamid (Beyreuther ef al., 2007). Jeho struktura je zobrazena na Obr. 13.

Obr. 13 Chemicka struktura lakosamidu.
Ptevzato z: (PubChem, 2022f)

Mechanismus ucinku

Lakosamid je zajimavy svym mechanismem ucinku. Predpoklada se totiz, Ze
selektivn€ zpomaluje inaktivaci sodikovych kanall, zatimco ostatni antiepileptika (napf.
lamotrigin, fenytoin) zrychluji inaktivace napét'ovée fizenych sodikovych kanali (Doty et
al., 2007). Déle se predpoklada, Ze se vaze na kolapsinovy mediatorovy protein-2. Touto
vazbou se vysvétluje efekt na neurondlni protekci pred apoptdzou a excitotoxicitou

(Podell, 2013).
Farmakokinetika

U lidi je lakosamid velice dobfe absorbovan, vazba na proteiny je nizka, minimalné
podléha first-pass efektu a prevazuje renalni exkrece. V pilotni studii farmakokinetiky
u pstt Martinez et al., (2012) bylo zjisténo, ze biologicky polo¢as davky 3 mg/kg podané

perordlné je 3,5 hodiny. Hlavnim cilem této studie vSak bylo pouze potvrdit mozné
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pouziti metody HPLC pro stanoveni farmakokinetickych parametrti lakosamidu u psi.

Komplexni farmakokinetické studie u psti v tuto dobu nejsou dostupné.
Zpusob podavani

Lakosamid je mozné podavat perordlné ve formé tablet, nebo je mozné jej
podat i intraven6zné¢ (Podell, 2013).

Aktualnd v CR neni 7adny registrovany VLP obsahujici lakosamid (USKVBL,
2022). K dispozici jsou vSak humanni 1é¢ivé ptipravky, napt. Trelema, Vimpat a dalsi

(SUKL, 2022).
Davkovani

Pro peroralni podani se uvadi davka 50-100 mg podavana kazdych 12 hodin
(Sanders, 2015). Také se miZzeme setkat s ddvkovanim 5 mg/kg kazdych 12 hodin pfi
peroralnim podavéni, nebo 3 mg/kg pii intravendznim podavani trvajicim 15 minut

(Podell, 2013).
Monitorovani

Z divodu nedostatku informaci ohledné¢ wuziti lakosamidu v praxi nejsou

0 monitorovani zatim zadné informace.
Nezadouci Gcinky
U lidi byly v souvislosti s chronickou medikaci lakosamidu zaznamenédny nezadouci

ucinky zahrnujici ataxii a sniZzenou motilitu gastrointestinalniho traktu, které byly zavislé

na davce. U psii zatim neZadouci ucinky nebyly publikovany (Podell, 2013).
Interakce

Z nedostatku dat uZiti tohoto 1é¢iva ve veterinarni praxi nejsou o interakcich zatim
zadné informace. Nicméné u lidi mé4 lakosamid nizky interakéni potencial, nema ani

indukéni, ani inhibi¢ni €inek na cytochrom P450 (Beyreuther ef al., 2007).
Pouziti

Lakosamid muze predstavovat alternativni add-on antiepileptikum u pst, kdyz
ostatni bézné uzivana léciva selzou. Pfedstavoval by tak c¢tvrtou volbu podobné jako
rufinamid. I kdyZ pfedpoklady o jeho u¢innosti a bezpecnosti jsou piiznivé, vysoké
finan¢ni naklady pravdépodobné budou vyraznou limitaci jeho pouZiti (Sanders, 2015).

Pro kocky nejsou Zadna publikovana data potvrzujici pouziti lakosamidu.
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3.7.14 Rufinamid

Rufinamid je nové antiepileptikum fadici se do III. generace spole¢né
s lakosamidem. V roce 2004 obdrzel status orphan-drug na pfidavnou [écbu
Lennox-Gastautova syndromu v USA av roce 2007 v EU. V roce 2009 byl schvalen FDA
pro lécbu Lennox-Gastautova syndromu u déti od 4 let. Také je schvalen jako doplnkova
1é¢ba pro dospélé a dospivajici s parcidlnimi zachvaty. V tento moment je rufinamid
kandid4tem na nové lécivo uzivané ve veterinarni medicin€.

Chemicky se jedna o triazolovy derivat, ktery je svou strukturou odlisny od vSech
ostatnich doposud pouzivanych antiepileptik. Jedna se o 1-(2,6-difluorofenyl)methyl-7H-
1,2,3-triazol-4-karboxamid (Panebianco, Prabhakar a Marson, 2018). Jeho struktura je

zobrazena na Obr. 14.

Obr. 14 Chemicka struktura rufinamidu.
Ptevzato z: (PubChem, 2022n)

Mechanismus uéinku

Ptesny mechanismus antiepileptické ¢innosti rufinamidu zatim neni zcela objasnén.
Piedpoklada se, Ze hlavnim mechanismem je prodlouZeni inaktivace sodikovych kanald,
a tak omezeni vzniku akc¢nich potencialii zavislych na sodiku (Panebianco, Prabhakar

a Marson, 2018).
Farmakokinetika

Ptedpoklada se, ze farmakokinetiké vlastnosti u pstt budou podobné jako u lidi, kdy
rufinamid je velmi dobfe absorbovan po peroralnim podani, vazba na proteiny je slaba
(okolo 34 %). Eliminace probiha ptes jaterni metabolismus. Metabolit rufinamidu vznikly
hydrolyzou, nikoliv vlivem cytochromu P450, nemé Zadnou farmakologickou aktivitu
a je vylu¢ovan moci. Elimina¢ni polocas je pfiblizné 6-10 hodin (Wheless a Vazquez,

2010).
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Farmakokinetickd studie Wright et al., (2012) provedend na 6 zdravych psech
dokazala, ze maximalnich plazmatickych koncentraci bylo dosazeno za 4-13 hodin.
Vysledkem této studie je ndznak vhodného davkovani, diky kterému by bylo dosazeno

terapeutickych hodnot extrapolovanych z huméanniho pouziti.
Zptsob podavani

Rufinamid se podéava peroralni cestou. Parenteralni lékové formy nejsou v tuto
chvili k dispozici (Podell, 2013).

Aktualné v CR neni registrovany zadny VLP obsahujici rufinamid (USKVBL,
2022). K dispozici je v sou¢asné dobé jediny humanni ptipravek Inovelon (SUKL, 2022).

Davkovani

Iniciélni ddvka u psit by méla byt 20 mg/kg podavana kazdych 12 hodin. Tato davka
se zd4d byt vhodna pro dosazeni terapeutickych hodnot extrapolovanych z huménni

mediciny (Wright et al., 2012).
Monitorovani

Sérové koncentrace rufinamidu mohou byt monitorovany. Mély by dosédhnout
terapeutického rozmezi 10-25 pg/ml. Monitorovani by mélo probéhnout v pribehu
prvniho tydne terapie a poté kazdych 6 mésict (Podell, 2013).

Nezadouci ucinky

Pro veterinarni pouziti nebyly doposud publikovany Zadné zpravy o neZzadoucich
ucincich. Ale predpoklada se, Ze 1éCivo bude dobie tolerovano (Podell, 2013). Behem
farmakokinetické studie Wright et al., (2012) nebyly zaznamenany Zadné nezadouci
ucinky.

Interakce

Ukazalo se, ze u lidi vede soucasné uzivani PB s rufinamidem ke snizeni
koncentrace rufinamidu aZ o 46,3 % v disledku indukce karboxyesterdzové aktivity.
Vzhledem k tomu, Ze PB je bézné antiepileptikum pouzivané v terapii epilepsie psi, je
nutné v budoucnosti prozkoumat mozny vliv PB na farmakokinetické vlastnosti

rufinamidu (Wright et al., 2012).
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Pouziti
V tento moment je rufinamid kandidatem na nové 1éCivo uzivané ve veterindrni
mediciné. Doposud nebyly publikovany Zzadné studie potvrzujici jeho Uc¢innost

a bezpecnost pii dlouhodobém uzivani u epileptickych pst (Wright et al., 2012).

3.7.15 Dalsi 1é¢iva

N¢kolik antiepileptik schvalenych pro humanni pouziti se ukazalo jako nevhodnych
pro pouziti v terapii pst. Jednim z divodi je eliminacni polocas, ktery je pfilis kratky na
to, aby umoznil majitelim pohodiné davkovani. Takovymi 1éCivy jsou napf.
karbamazepin, kyselina valproova a dalsi. Néktera 1é¢iva jsou dokonce pro psy oproti
humannimu pouziti toxicka, jako je lamotrigin (kardiotoxicita) a vigabatrin, ktery byva

spojovan s neurotoxicitou a hemolytickou anémii (Bhatti ez al., 2015).
Lamotrigin

Lamotrigin je antiepileptikum, které inhibuje napétove fizené sodikové kandly.
Utinnost pozorovana v huménni terapii epilepsie vedla k myslence pouziti i ve
veterindrni medicing. BohuZel bylo zjisténo, ze u pst je 1éCivo biotransformovéano na
kardiotoxicky 2-N-metyl metabolit, ktery u lidi nevznika. Proto pro psy neni uzivani
lamotriginu doporu¢ovano (Podell, 2013).

Studie Sawyer a Gates, (2017) nicméné naznacuje, Ze by lamotrigin i s rizikem tézké
kardiotoxicity mohl byt psim podavan, pokud by byla 1écba doplnéna o dalsi 1éCiva.
Uvadi pouziti methokarbamolu na neurologické u€inky a lidokain na arytmie, stejné tak
jako intravenozni doplnéni tekutin.

Aktualné se vSak uzivani lamotriginu v terapii epilepsie pstt nedoporucuje.

3.8 Nefarmakologicka l1écba epilepsie

Vzhledem k relativné vysoké prevalenci Iékové rezistence se u mnoha lidi s epilepsii
zvazuji nefarmakologické, alternativni zplisoby 1é€by a podobné je tomu tak i ve
nervu (VNS) a ketogenni dieta. DalSimi alternativnimi metodami jsou akupunktura,
homeopatie nebo vyuziti 1écebného konopi. Nejnovéjsi zkoumanou alternativni metodou

by mohla byt repetitivni transkranidlni magneticka stimulace.
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3.8.1 Stimulace bloudivého nervu

VNS byla schvalena v roce 1994 v Evrop¢ jako doplikova terapie u dospélych lidi
s refrakternimi parciadlnimi zachvaty.

Metoda je zalozena na chirurgické implantaci zafizeni podobného
kardiostimulatoru, které opakované elektricky stimuluje nervus vagus (bloudivy nerv).
Mechanismus antiepileptického ucinku VNS neni doposud zcela znam, ale ptedpoklada
se, ze stimulace aferentnich vldken bloudivého nervu ovliviiuje mozkovou aktivitu
modulaci noradrenergni a cholinergni synaptické transmise jak u lidi, tak u pst (Podell et
al.,2016). Vysledky pozorované u lidi naznacuji, ze t¢émét u poloviny pacientti IéCenych
VNS dochazi ke snizeni frekvence minimalné o 50 %, ale pouze u malého procenta
pacientli zachvaty vymizi uplné (Connor et al., 2012). U psii doslo ke sniZzeni frekvence
zachvatl asi u 1/3 pacientl po 4 tydnech 1éCby.

Béhem hodnoceni nebyly zaznamenany zadné nezadouci U€inky spjaty se stimulaci
nervus vagus, pouze prechodné postoperacni komplikace (bradykardie, asystolie atd.).
Dospélo se k zaveru, Ze je VNS je pro psy potencionalné bezpecna a relativné Ui¢inna
a vétSina majitell byla s touto metodou spokojena.

Ackoliv, stejné jako u lidi, tak ani u pst nedokazeme s jistotou ptedpovidat, zda pes
na lé¢bu VNS zareaguje. Krom¢ toho, VNS je finan¢n¢ vysoce narona a omezena
dostupnost ptistrojového vybaveni pro veterinarni pouziti v této dobé tvofi neredlnou

alternativni 1é€bu epilepsie pro vétSinu majiteltt (Mufiana, 2013a).

3.8.2 Ketogenni dieta

Ketogenni dieta, nebo zkracen¢ ketodieta, byla poprvé predstavena v medicinalni
praxi ve 20. letech 20.stoleti. Jeji podstatou je napodobeni biochemickych zmén
hladovéni, o kterych se jiz dlouho védélo, ze ovliviiuji kontrolu zachvati. V této dobé
jesté nebyl dostatek farmakologickych moZnosti, a tak ketogenni dieta ptinasela ptiznivé
vysledky, hlavné u epileptickych déti. Ketodieta je ale velice omezujici a s nastupem
antiepileptickych 1é¢iv jeji terapeutické vyuziti klesalo. V 90. letech se ale zdjem
o ketodietu obnovil u déti rezistentnich k farmakoterapii a opét sklizel ptiznivé vysledky
(Mufana, 2013a).

Ketodieta je zaloZzena na vysokém piijmu tuk (80-90 %) a nizkém obsahu bilkovin
(6-8 %) a sacharidi (2-4 %) s cilem navodit ketozu, kterd napodobuje stav lacnéni.

V tomto stavu télo vyuzivé jako primarni zdroj energie tuky, které se v téle zpracovavaji
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jako mastné kyseliny a ketolatky. Ketolatky jsou pifi nedostatku sacharidi hlavnim
zdrojem energie pro mozek (Verrotti ef al., 2020).

Mechanismus antikonvulzivniho U¢inku ketodiety neni znam, ale existuje nékolik
teorii. Pro ptiklad, hypotéza z roku 1931 je zalozena na myslence, ze ketogenni dieta
zpusobuje mirné okyseleni krve a Ze tato zména pH zastavuje zachvaty. Dalsi hypotéza
predpokladajici, ze zachvaty vznikaji z nedostatku ATP v mozku, je zalozena na
myslence, Ze energie vznikla z ketolatek do mozku dodéva vice molekul ATP, nez které
vznika ze sacharidi, a tim zastavuje zachvaty. Hypotéz je nespocet, ale zadna jeste nebyla
s jistotou potvrzena, a tak jeji mechanismus zistavd neodhalen (Nylen, Likhodii
a Burnham, 2009).

U pst byla provedena studie hodnotici Gc¢innost ketogenni diety v porovnani
s farmakorezistentnimi psy. Nepodafilo se ale zaznamenat Zadny rozdil ve frekvenci
zachvatl, navic béhem testovani se u 3 z 9 psti objevila pankreatitida (Podell et al., 2016).

Pozd¢ji byla u pstt zkousena modernéjsi verze ketogenni dieta, tzv. MCT dieta
(medium-chain triglyceride), kterd méa upravené procentudlni zastoupeni jednotlivych
komponent stravy — tuky 30-60 %, bilkoviny 10 % a sacharidy 15-19 % (Verrotti et al.,
2020). Tato studie Law et al., (2015) provadéna na 21 psech piinesla mnohem ptiznivéjsi
vysledky — 3 psi dosahli uplného vymizeni zachvatii, u 7 pst se frekvence zachvati
zredukovala o vice jak 50 %, u dalSich 5 pst se frekvence zredukovala o méné jak 50 %
a u 3 pst nevykazovala Zadny efekt.

Na zakladé téchto poznatki mutzeme tvrdit, ze ketogenni dieta zalozend na
triglyceridech se stfedné¢ dlouhym fetézcem muze tvofit terapeutickou alternativu
u pacientll s farmakorezistentni epilepsii. Pro potvrzeni je ale potieba v této oblasti

provést dalsi zkoumani.

3.8.3 Akupunktura

Akupunktura se v poslednich asi 20 letech stala velice vyhledavanou alternativni
terapii epilepsie u lidi, avSak podle poslednich vysledki studie hodnotici jeji u€innost se
v huménni terapii nedoporucuje (Podell et al., 2016).

Akupunktura u pst je zaloZzena na implantaci zlatych kulicek do oblasti
akupunkturnich bodi s kontinualnim piisobenim na body. Studie (Goiz-Marquez ef al.,
2009), které se tcastnilo 15 psi, porovnavala EEG zaznam pted a po implantaci zlatych
kuli¢ek a po 15 tydnech nezaznamenala zadné rozdily. AvSak v pribéhu doby studie byl

u 60 % pst zaznamenan pokles frekvence zachvatii nejméné o 50 %. Na zéklad¢ téchto
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vysledki miZze akupunktura tvofit jednu zmoznosti alternativni terapie
farmakorezistentni epilepsie.

O vyuziti akupunktury v terapii epilepsie u kocek nejsou dostupné zadné informace.

3.8.4 Homeopatie

U pst byla zkouména ucinnost Belladonna 200 CH v pribéhu zéachvatu.
V 15minutovych intervalech byly aplikovany 3-4 kulicky Belladonna 200 CH, dokud
nedoslo ke zmirnéni zadchvatové aktivity. Poté se aplikovalo stejné mnozstvi 4x denné.
Béhem 7 mésict terapie nebyly pozorovany zadné zachvaty, pouze u dvou piipadl se
zachvaty vratily béhem 15-25 dnii po ukonceni terapie. Jakmile byla terapie obnovena,
kontroly nad zachvaty bylo opét dosazeno. Majitelim bylo doporuceno, aby v terapii
pokracovali alesponi 2-3 mésict po vyskytu posledniho zachvatu (Varshney, 2007).

Na ziklad¢ dostupné literatury se ale v soufasné dobé k terapii epilepsie

homeopatika neuzivaji.

3.8.5 Repetitivni transkranialni magneticka stimulace

Repetitivni  transkranidlni magnetickd stimulace (fTMS) je neinvazivni
neurostimulaéni a neuromodula¢ni technika, zalozend na principu opakované
elektromagnetické indukce elektrického pole v mozku. Uplatnéni nasla v mnohych
neuropsychiatrickych onemocnéni (napt. deprese, neuropatickd bolest, Parkinsonova
choroba a dalsi) a 1 v epilepsii v humannim pouZiti (Rossi et al., 2009).

Pro veterinarni pouZiti zatim nebyly provedeny rozsahlé studie na epileptickych
psech. Pfedbézna hodnoceni vSak potvrzuji potencionalni pouZiti rTMS u psii. Zda se tak,
ze ¥'TMS by mohla byt bezpecnou dopliikkovou terapeutickou alternativou pro psy
s farmakorezistentni IE, ale je jeSté potieba dalSich studii, které¢ by tuto skutecnost

potvrdily (Charalambous ef al., 2020).

3.8.6 Chirurgicky zakrok

Resekéni chirurgicky zakrok je u lidi 1é€bou volby, pokud selhala 1écba alespon
2 antiepileptik a je dobfe lokalizované lozisko zachvatl. Piesna lokalizace je hlavnim
divodem, pro€ neni chirurgicka resekce dostate¢né popsana u pst. Screeningové metody
ve veterindrnim odvétvi jesté nedosahly takové citlivosti jako v huménnim. EEG se u pst
rutinné neprovadi a zatim neexistuje standardizovany protokol pro EEG zdznam ve

veterinarni praxi. Jakmile ale budeme moci u pst, nebo jinych zvifat pifesné lokalizovat
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epileptogenni lozisko, miZze se chirurgickd resekce stat jednou z mozZnosti terapie
epilepsie.

Schidnéjsi chirurgickou alternativou by u psit mohla byt diskonektivni operace,
ktera nevyzaduje piesnou lokalizaci loziska. Jedna se spise o paliativni 1é¢ebnou metodu,
pfi niz se prerusi specifické svazky bilé hmoty, kterymi se zachvaty §iii. Typickym typem
této operace je napi. hemisferektomie nebo kalosotomie. Kalosotomie, neboli uplné ¢i
castecné odejmuti corpus callosum (mozkovy tramec spojujici hemisféry) u psu s IE
vedla ke slibnym kratkodobym vysledkim, ale dlouhodobéjsi vysledky a rozsahlejsi
studie doposud chybi (Martlé et al., 2014).

3.8.7 Kanabidiol

V posledni dobé€ se u psti 1 kocek zvySuje zajem o vyuziti konopi. Cannabis sativa
obsahuje kanabidoidy, z nichz 2 nejcetnéjsi jsou kanabidiol (CBD) a psychotropni
tetrahydrokanabinol (THC). Prestoze THC ma pfii vysSich davkach na psy toxicky efekt,
CBD se zda byt pro psy bezpecny. Bylo potvrzeno, ze uzivani CBD oleje jako ptfidatné
1é¢by ke konvenéni antiepileptické 1é¢bé snizuje frekvenci zdchvatu az o 33 % (McGrath
et al., 2019). U kocek zatim byla zkoumana pouze bezpe€nost uzivani CBD, ale
predpoklada se, Ze i pro kocky by mohl tvotit bezpecnou alternativni 1é¢bu (Kulpa et al.,
2021).

Ackoliv na trhu uz koluji rizné dopliiky stravy s CBD oleji pro humanni i veterinarni
pouziti, které majitelé hojné vyhledavaji, oficidln€ se pro terapeutické pouZiti u epilepsie

u psti a koc¢ek dosud neuzivaji. Vyzkum v této oblasti vSak pokracuje.
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4 Diskuse

Terapie epilepsie u pst a ko¢ek mize byt Casto obtizna. Cilem prace bylo shrnout
zakladni informace o epilepsii a moznostech jeji terapie u psit a kocek. Tato prace tak
poskytuje aktualni a komplexni ptehled farmakologickych, ale také nefarmakologickych
moznosti terapie epilepsie u pst a kocek.

Farmakoterapeutickych moznosti je Siroké spektrum zahrnujici fenobarbital,
primidon, bromid draselny, imepitoin, benzodiazepiny, fenytoin, levetiracetam,
zonisamid, gabapentin, pregabalin, felbamat, topiramat, lakosamid a rufinamid. Realné
se ale nevyuzivaji vSechny. NejCasteji pouzivanymi 1€€ivy jsou fenobarbital a bromid
draselny. V poslednich letech se knim pfidala nové¢jsi 1éc¢iva jako imepitoin,
levetiracetam a dalsi (Bhatti ez al., 2015).

Pti vybéru toho nejvhodnéjsiho 1éCiva je potteba brat v tivahu hned nékolik faktort.
Nejen farmakodynamické a farmakokinetické vlastnosti 1é¢iva, jeho bezpecnost,
interak¢ni potencial a davkovaci schéma, nebo celkovy stav zvifete, ale také je tfeba
myslet i na majitele a jeho moznosti. V soucasnosti neexistuje zadny univerzalni postup
pti vybéru farmakoterapie, a tak se vétSinou vybird 1écba individudlné na miru zvitete
a majitele (Bhatti et al., 2015).

V monoterapii je Iékem 1. volby fenobarbital, v poslednich letech se k nému ptidava
imepitoin. Bromid draselny je také 1ékem 1.volby, ale méné preferovany, zatimco v add-
on pouziti je velice oblibeny. Levetiracetam a zonisamid jsou léky 2. volby pfi
monoterapii a jejich uc¢innost byla potvrzena prevazné pii add-on pouZiti. Levetiracetam
tvoti zaroven 1 1€¢ivo 2.volby pfi emergentnim pouZiti.

Fenobarbital (PB) se v chronické 1écbé epilepsie ve veterinarni medicing uziva
nejdéle, a to 1 diky tomu, Ze jde o relativn€ levny a dobie snaSeny 1€k, ktery je mozné
podavat 2-3x denné& (Podell, 2013). U psii poskytuje vynikajici kontrolu nad zachvaty
(snizuje jejich frekvenci o 60-93 %) (Bhatti ef al., 2015). U kocek jeho pouziti dosahuje
snizeni frekvence zachvatl az o 93 % (Finnerty et al., 2014). Jak jiz bylo feceno, PB je
lékem 1.volby pii monoterapii. Vyuziti naléza také v piipad€ emergentni terapie pfi status
epilepticus, kdy se PB podava po piredchozim podani diazepamu, popft. levetiracetamu,
aby pusobil preventivné proti rozvoji dalsi zachvatové aktivity (Hazenfratz a Taylor,
2018).

Obecné je PB psy dobfe snasen, na pocatku terapie se miizeme setkat s nezadoucimi

ucinky zahrnujici sedaci, ataxii a hyperexcitabilitu, které po 1-2 tydnech vymizi. Behem
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nezadoucich ucinkt to jsou potom idiosynkratické cytopénie a hepatotoxicita, kviili které
je doporuc¢ovano monitorovani sérovych hladin PB kazdych 6 mésicu (Podell, 2013;
Podell et al., 2016).

Kocky jsou Casto 1éceny nizs§imi davkami, nez které vyvolavaji nezddouci ucinky,
ale mizeme se setkat se sedaci, ataxii, polyfagii a pfibiranim na vaze. Na rozdil od psi se
ale u nich méné¢ setkavame s polydipsii a polyurii (Hazenfratz a Taylor, 2018).

Aktualné jsou v CR registrovany VLP Epityl a Phenoleptil uréené pouze pro psy.
Z huméannich 1é&ivych ptipravki lze uzit Phenaemaletten a Phenaemal (USKVBL, 2022;
SUKL,2022).

Primidon je v terapii epilepsie psti v dnesni dobé ¢im dal méné pouzivané 1é€ivo.
Jedna se o 1éC€ivo, za jehoz hlavni u¢inek mizZe jeho metabolit — PB. Porovnéavaci studie
(Schwartz-Porsche, Loscher a Frey, 1985) prokazala, Ze podavéani primidonu oproti PB
nepiinasi zadné vyhody, protoze primidon byl psy hlfe snasen a nepfinesl ani vyssi
ucinnost.

V CR neni schvéleny zadny VLP s obsahem primidonu, ale vyuZiva se humanniho
1é¢ivého piipravku Liskantin (SUKL, 2022).

Bromid draselny (KBr) patii mezi 1éCiva 1. volby v monoterapii u psu, ale je méné
preferovany nez PB a imepitoin. Naopak v add-on pouziti je velice oblibeny, protoze
v kombinaci s PB dosahuje tipIného bezzachvatového stavu 21-72 % psti. Béhem uzivéani
KBr samostatné, nebo 1 s PB, se obvykle objevuje polydipsie, polyfagie, mirna ataxie
airitace zaludecni stény projevujici se pfevazné zvracenim, jemuz se da predchazet
podavanim sjidlem. (Schwartz-Porsche, Loscher a Frey, 1985; Schwartz-Porsche
a Jurgens, 1991; Trepanier et al., 1998).

U kocek se naopak uzivani KBr nedoporucuje kviili zdvaznym respiracnim potiZim,
které mohou vést az k umrti kocky, a také kvili relativné nizké ucinnosti (35-50 %)
(Hazenfratz a Taylor, 2018)

V CR je registrovany VLP Libromide (indikovan pro add-on pouziti u psii)
a Vetbromide (indikovan pro monoterapii i add-on pouziti u psit) (USKVBL, 2022).

Imepitoin je relativné nové 1€¢ivo, které je schvalené pro 1é¢bu IE u psti. Pro kocky
zatim schvalen neni, jelikoz neprobéhlo dostatek studii, aby mohl byt jednoznacné
doporucen jako vhodné 1é€ivo. Jednou z mala studii podporujici pouziti imepitoinu u
kocek je studie provedend Engelem et al. (2017), kterd prokazala Gplnou redukci zachvatii

u 50 % kocek.



90

V porovnani s PB je pfi monoterapii imepitoinem vyssi frekvence nezadoucich
ucinkt, ale navzdory vSemu je imepitoin u¢innou a bezpecnou terapii 1. volby u pst
(Tipold et al., 2015).

Nezadouci ucinky, se kterymi se u imepitoinu mizeme setkat, jsou prevazné
polyfagie, polydipsie, polyurie, hyperaktivita, somnolence, hypersalivace, ataxie,
zvraceni, letargie, prijem, zhorSené vidéni a zvySena citlivost na zvuk. Tyto pfiznaky ale
nejsou zivot ohrozujici a imepitoin je tak pro psy bezpecnym antiepileptikem.

Aktualné je v CR registrovan VLP Pexion uréeny pro psy (USKVBL, 2022).

Levetiracetam je lékem 2. volby v monoterapii, ale spiSe se vyuziva pti add-on
pouziti. Pfi nedostate¢né kontrole nad zachvaty kombinace PB a KBr levetiracetam
snizuje frekvenci zachvatl u psttaz o 77 % (Kim a Kim, 2020). Vhodnym add-on 1é¢ivem
je 1 pro kocky, kde se také vyuziva nejcastéji kombinace s PB, kdy dochazi k minimalné
50% redukci frekvence zachvatii az u 70 % kocek s IE (Hazenfratz a Taylor, 2018).
Vyhodou levetiracetamu je i minimalni jaterni metabolismus, a tak ptedstavuje
terapeutickou moZznost u pacientli se znamou nebo suspektni jaterni dysfunkci. Obecné je
levetiracetam velmi dobfe tolerované bezpecné léCivo, nejCastéji se muzeme setkat
s mirnou sedaci na poc¢atku 1é¢by u psii i kocek. Nevyhodou je vSak kratky polocas 1éCiva,
ktery vyzaduje davkovani 3-4x denné¢.

Své opodstatnéni levetiracetam nasel i v pfipadé emergentni terapie, kde tvoii po
diazepamu 1€k 2.volby. Ukazalo se, ze i spole¢né podavani levetiracetamu a diazepamu
je efektivni a dohromady tak mize byt pouzito jako l.volba pii status epilepticus
(Hazenfratz a Taylor, 2018).

Aktualng neni v CR registrovany zadny VLP obsahujici levetiracetam, ale vyuziva
se humanniho 1é¢ivého piipravku Keppra (SUKL, 2022).

Zonisamid je stejn¢ jako levetiracetam lékem 2. volby, které své vyuziti spiSe
nachazi v add-on pouziti. Studie Chung et al., (2012) zabyvajici se i¢innosti monoterapie
zonisamidu u pst potvrdila, ze 60 % pacientti reagovalo na lécbu dostatecné s 50%
redukci frekvence zachvatli. Zato 20 % vykazovalo opacny efekt, tedy zvySeni frekvence
zachvatl. Proto nemulzeme jednoznacné fict, Ze je monoterapie zonisamidem
doporucovana pro vSechny psy, ale u nékterych své opodstatnéni mize nalézt.

Jako add-on 1é€ivo je vhodné u psti 1 kocek, kdy se nej€astéji ptidava k PB po jeho
nedostate¢né kontrole nad zachvaty. U kocek navic delsi elimina¢ni polocas (33 hodin)
dovoluje davkovani jednou denné, zatimco u psii je nutné jej podavat dvakrat. U toho

1é&iva je velkou limitaci pro jeho pouziti vysoka cena (SUKL, 2022).
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Aktualné v CR neni registrovany zadny VLP obsahujici zonisamid, ale vyuZiva se
humannich 1é&ivych piipravkii, napt. Zonegran, Ersitin a dalich (SUKL, 2022).

Benzodiazepiny (a znich hlavni zéstupce diazepam) nasly sva uplatnéni
v emergentni terapii pti status epilepticus u psii i kocek, kde diazepam tvoii 1€k 1. volby.
U kocek se pouzivéd i pro chronické uzivani v monoterapii, protoze u kocek, na rozdil od
pst, nevznikad fyzicka zavislost (Hazenfratz a Taylor, 2018).

Gabapentin a pregabalin, strukturni analoga GABA, se ukazuji byt vhodné pro
add-on pouziti pfi nedostatecné odezvé na monoterapii PB jak u pst, tak u kocek. Obé
1é¢iva jsou dobfe tolerovana, znezédoucich ucinkli jsou popisovany pouze sedace
a ataxie. Aktudlng je v CR registrovany pouze jediny VLP Bongat (pregabalin) uréeny
pro kocky, kdispozici jsou ale humanni pfipravky, napi. Lyrica (pregabalin),
Gabagamma (gabapentin) a jiné (SUKL, 2022; USKVBL, 2022)

Utinnost felbamatu jako add-on lé¢iva k PB byla potvrzena pouze ve studii
Ruehlmann, Podell a March, (2001) na 6 psech. Béhem 1é¢by se mohou vzacné objevit
reverzibilni krevni cytopenie a hepatotoxicita. Zavazné nezddouci ucinky (aplasticka
anémie a fatalni hepatotoxicita) byly mimochodem divodem, pro¢ se felbamat prestal
pouzivat v humanni mediciné. U psi je pouziti felbamatu mozné, ale pouze pfii
pravidelném monitorovani krevniho obrazu. Kromé toho jsou zna¢nou limitaci i jeho
omezena dostupnost a vysoké financni ndklady. Dostupnd literatura neuvadi Zadné
zminky pouZiti felbamatu u kocek.

Podobné¢ je na tom fenytoin, ktery se v dneSni dob¢€ ve veterinarni praxi nepouziva.
Add-on pouziti bylo potvrzeno pouze u kocek, a to ve studii Schwartz-Porsche a Kaiser,
(1989) pfi kombinaci s diazepamem. Na tuto kombinaci ale pozitivné reagovaly pouze
2 kocky, a tak je v konecném vysledku vyznam této kombinace chaby.

Utinnost topiramatu jako add-on 1é¢iva zkoumala studie Kiviranta et al., (2013)
provadeéna ale na pouze 10 psech. Je tedy potieba vice studii, které by potvrdily add-on
u psi i u kocek.

Za to lametrigin uzivany hojné¢ v humdnni medicin€ se u psii nedoporucuje
z diivodu vzniku kardiotoxického metabolitu, ktery u lidi nevzniké (Podell, 2013).

Nejnovéjsimi kandidaty na nova 1éciva pro terapii epilepsie u pst a kocek jsou
lakosamid a rufinamid. Studie, které by potvrzovaly jejich vhodné uziti ve veterinarni

vvvvvv

finan¢ni naklady, na které je také tfeba myslet.
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Alternativou k farmakoterapii muize byt také nefarmakologickd lécba. Ta je
v posledni dob& ¢im dal vice vyhledavdna, a to nejen v terapii epilepsie. Ptiznivcil
alternativni terapie je ¢im dal vice a alternativni 1éCbu vyhledavaji 1 pro sva zvitata.
V terapii epilepsie se ukdzala prospésna VNS, homeopatie, nebo i1 akupunktura.
V posledni dobé se zvysil zdjem i o oleje s obsahem kanabidiolu.

Aktualné registrovanych VLP neni mnoho. Jsou registrované pouze piipravky
s fenobarbitalem, bromidem draselnym, imepitoinem, pregabalinem a injek¢ni roztok
benzodiazepini. V humanni mediciné¢ je portfolio registrovanych pfipravk Sirsi.
Veterinarni 1¢kafi nastésti mohou humannich 1é¢iv vyuzivat a piedepsat je na veterinarni
recept. Tyto humanni ptipravky casto vychézi financné 1épe i v plné uhrad¢ v porovnani
s veterinarnimi piipravky. Pro majitele je tak humanni 1é¢ivy ptipravek z financniho
hlediska vyhodou.

Pro zvirata doposud neexistuje, tak jako tomu je u lidi, zdravotni pojistovna, ktera
by pokryla ndklady spojené s chronickymi onemocnéni, kterym epilepsie bohuzel je.
Vysoké finan¢ni ndklady mohou vést majitele bohuzel i k rozhodnuti o eutanazii zvitete,
jelikoz si 1é€bu nemiize dovolit.

Lécba je zpravidla celozivotni, a kromé 1é¢iv je nutné zvife podrobovat kontrolnim
méfenim, ktera také nejsou Uplné levna. Takova 1écba se tak mize vySplhat az k n€kolika
desitkam tisic ro¢n¢, kdy jeSté neni zarucené, Ze zvife nebude mit zachvaty uplné pod

kontrolou.
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5 Zavér

Epilepsie je Casté chronické neurologické onemocnéni psii a kocek. Cilem 1éCby je
snizeni frekvence, zavaznosti, doby trvani a celkové Cetnosti epileptickych zachvati
s zadnymi, nebo alespont minimalnimi nezaddoucimi ucinky tak, aby se maximalizovala
kvalita zivota zvifete i jeho majitele.

V monoterapii je lékem 1. volby fenobarbital u pst i kocek. V poslednich letech se
k nému pridava imepitoin. Bromid draselny je také 1ékem 1. volby, ale méné¢ preferovany,
zatimco v add-on pouziti je u pst velice oblibeny, u kocek doporucovan neni.
Levetiracetam a zonisamid jsou léky 2. volby pii monoterapii, ale vyuzivaji se pievazné
pii add-on pouziti. Levetiracetam zaroven tvoii i 1é¢ivo 2. volby pii emergentnim pouziti,
hned po diazepamu. Jako add-on lé¢iva jsou dale doporucovany gabapentin a pregabalin
a mén¢ felbamat, topiramét a fenytoin.

V posledni dobé roste zajem také o alternativni, nefarmakologické moZznosti terapie,
které zahrnuji stimulaci bloudivého nervu, homeopatii, akupunkturu nebo ketogenni
dietu. V neposledni fad¢ se zvysuje zdjem i o pouziti CBD oleje.

Aktudlné registrovanych veterinarnich léCivych piipravkll je relativné malo.
K dispozici jsou registrované piipravky s fenobarbitalem, bromidem draselnym,
imepitoinem, pregabalinem a injek¢ni roztok benzodiazepinl. Veterinarni 1ékati mohou
predepisovat 1 humanni 1€civé piipravky, které jsou zpravidla finanén¢ dostupnéjsi
v plné thradé v porovnani s veterinarnimi. Vysoké finan¢ni ndklady ¢asto bohuzel vedou
majitele k rozhodnuti o eutanazii. Lécba je zpravidla celoZivotni, a kromé 1é¢iv je nutné
zvite podrobovat priibéZznym kontrolam napft. krevniho obrazu aj., ktera také nejsou tiplné
levna. Takova lécba se tak mize vySplhat az k nékolika desitkdm tisic ro¢né, a piesto

jesté neni zarucené, Ze zvite bude mit zachvaty tplné pod kontrolou.
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