UNIVERZITA KARLOVA 'V PRAZE

FARMACEUTICKA FAKULTA V HRADCI KRALOVE

Katedra farmakologie a toxikologie

RIGOROZNIi PRACE

Sledovani vydeje antiepileptik v 1ékarné s rozSifenou ptlisobnosti v letech
2005-2006

Hradec Kralové, 2008 Mgr. Vladimir Sedlacek



Prohlasuji, Ze jsem rigordzni praci vypracoval samostatné a ze jsem pouzil pouze
uvedenou literaturu.



Dékuji PharmDr. Marii VoprSalové, CSc. za odborné vedeni, cenné rady a
pfipominky, které mi pomohly pfi vzniku této rigiézni prace.



OBSAH

7

SOUNIN /T SUMMATY ... 5

(U 1Y o TP 8

Gl e 10

TEOrEICKA CASE..... oo e 11
4.1 Epilepsie U dOSPEIYCh ........cooe i 11
4.2  Epilepsie v dEtSKEM VEKU .........cooovviiiiii 13
4.3 KINICKE PrOJEVY ...cciiiieiiiiiie ettt e e e e e e e e e eaa e e eees 15
4.4  Specificka problematika epilepsie UZen ..........cccccooeeeiiiiiiiiiiiiiie e, 18
4.5 Kvalita Zivota - psychologické a socialné-ekonomické aspekty epilepsie 20
4.6 Prognodza a chirurgicka [éCba epilepsie...........ccceeeiii 21
4.7  Farmakologické pfistupy k I6Cbé epilepsie ........cceevvviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeas 22
4.8  CHle lECDY oo, 24
4.9  Zah@Jeni [ECDY ....ccooiiiiiiie 26
4.10 Volba antiepileptika.........ccoooiereiiiee 29
4.11 Kombinace antiepileptiK ... 34
4.12 Vedeni [€CDY ... 38
4.13 Nova antiepileptiKa...........ooiiiiiiiiiiii 44
4.14 Prehled jednotlivych antiepileptik............coooooeiii 48

Prakticka Cast........oovviiiii i 60
5.1 MELOAIKA ..o 60
5.2 VYSIEAKY ... 64
TR T B 111 (= 2 86

A - ) PPN 92

=T (U] = SRR 93



1 SOUHRN/SUMMARY

Tato prace si dava za cil porovnani spotfeby jednotlivych antiepileptik
(NO3A) ve dvou po sobé nasledujicich letech 2005 a 2006 v lékarné s rozSifenou
pusobnosti za uCelem potvrzeni predpokladu stale stoupajici spotfeby novych
antiepileptik.

Za pomoci Iékarenského systému Paenium byla zaznamenavana spotieba
jednotlivych skupin antiepileptik jako pocet prFipravkl skutecné pacientem
vyzadanych na zakladé |ékafského predpisu. K vyjadfeni spotfeby v této praci byl
pouzit ATC/DDD systém platny v roce 2006.

Spotfeba jednotlivych skupin antiepileptik byla vyjadifena jako soucet
vydanych DDD vS8ech ucinnych latek z kazdé jednotlivé skupiny v roce 2005, resp.
2006 a byl vyjadren procentualni podil jednotlivych skupin antiepileptik na celkové
spotfebé pro oba roky. Spotfeba jednotlivych skupin antiepileptik v roce 2005 a
2006 byla srovnana.

Daéle byla vypoctena spotieba jednotlivych ucinnych latek za kazdy rok jako
souCet DDD vSech baleni |éCivych pfipravkl s obsahem dané ucinné latky
vydanych v roce 2005, resp. 2006.

Jelikoz v Cervenci roku 2005 bylo na cesky trh uvedeno nové
antiepileptikum pregabalin, pfedpokladali jsme vyznamny narust spotieby v prvnich
mésicich. Zajimavé bylo i sledovani vlivu uvedeni nového Iéku na trh na pfibuzny
starSi 1€k gabapentin. Pro sledovani tohoto jevu a potvrzeni, popf. vyvraceni
narustu spotfeby pregabalinu jsme sledovali také spotfebu antiepileptik
po jednotlivych mésicich v roce 2005.

Ukazalo se, Ze nejuzivanéjSi skupinu antiepileptik v nami sledované Iékarné
v letech 2005 a 2006 predstavuji derivaty mastnych kyselin (valproat), druhou
nejuzivanéjsi skupinou jsou derivaty karboxamidu (karbamazepin). To koreluje se
soucasnymi doporucenimi, kdy karbamazepin a valproat jsou Iéky prvni volby v
terapii epilepsie. Spotfeba barbituratd klesa. Z novéjSich antiepileptik byly
nejCastéji pfedepisovany topiramat a gabapentin, jejichZ spotfeba ve sledované



lekarné klesa. Naopak stoupa spotfeba lamotriginu a pregabalinu. Spotfeba

pregabalinu v roce 2006 prevySuje starSi gabapentin.

This thesis aims to compare consumption of particular antiepileptics (NO3A)
in two following years 2005 and 2006 in pharmacy with extended sphere of action
to confirm the presumption of continuing increase of new antiepileptics

consumption.

Using the pharmacy system Paenium the consumption of particular
antiepileptics was recorded as a number of drugs actually demanded by patients
based on medical prescription. ATC/DDD system valid in year 2006 has been used
to express the consumption.

Consumption of particular antiepileptics groups was expressed as a sum of
expended DDD of all active substances from each particular group of antiepileptics
in years 2005 and 2006. Percentage share of particular antiepileptics groups has
been calculated from the total consumption in both years. Consumptions of

particular antiepileptics groups in years 2005 and 2006 have been compared.

Furthermore, consumption of particular active antiepileptic substances was
calculated for the years 2005 and 2006 as a sum of DDD of all medicinal product
packages with content of each individual active antiepileptic substance.

Since a new anti-epileptic drug pregabalin entered the Czech market in
2005, significant increase of it's consumption in first months was assumed. It was
interesting to observe the influence of the new marketed drug on the older similar
gabapentin. To proof or destroy the presumption of increasing consumption of
pregabalin, consumption of anti-epileptics in each month of the year 2005 has

been monitored.

It turned out that the most used group of anti-epileptics in the followed
Pharmacy in years 2005 and 2006 had been derivatives of fatty acid (valproat), the
second most used group had been derivatives of karboxamide (karbamazepin). It

correlates with present recommendations since valproat and karbamazepin are



first line drugs in therapy of epilepsy. The consumption of barbiturates decreased.
The most prescribed new anti-epileptic drugs were topiramat and gabapentin, but

their consumption in followed pharmacy decreased whereas the consumption of
lamotrigin.



2 UvVOoD

Prvni zminky o epilepsii lze nalézt v zaznamech indické ayurvedské
mediciny z 1,5 - 4 tis. let pf.n.. Popisy riznych typu epileptickych zachvat
pochazeji z obdobi Babylénské FiSe 2 000 let pf. n. |. Starovéky nazor, Ze se jedna
0 projev posedlosti démony nebo o nemoc seslanou bohy ponékud zménila az
hippokratovska medicina pual stoleti pf.n.l. Ale i pozdéji ve stfedovéku byla
epilepsie stale povazovana za trest bozi Ci posedlost dablem. Teprve |ékafi
renesancniho obdobi se pokousSeli pohlizet na epilepsii racionalngji. Bohuzel ale

mnoho archaickych nazorl na epilepsii pretrvava i v 21. stoleti.

Epilepsie a epileptické zachvaty patfi k nejcastéjSim neurologickym
chorobam. Jeden nebo vice epileptickych zachvati (v€etné vyprovokovanych)

prodéla v pribéhu Zivota kazdy osmy Clovék [1].

Epilepsii  trpi zhruba 1% populace (v . CR cca 100 000 osob), takze
pravdépodobnost, Zze se s ni nékdy v zivoté at v rodiné, nebo ve svém okoli
setkame, je pomérné velka. Systém zdravotnické péce o tyto nemocné je v nasi
republice velice dobfe zajistén. V ambulantni praxi se o nemocné trpici epilepsii
Ceské republice v&nuje nékolik specializovanych epileptologickych center (Praha,
Brno), ktera se zabyvaji nejenom diagnostikou, ale i klasickou a chirurgickou
léCbou epilepsie na evropské urovni. V souc€asnosti je snaha vybudovat sit
epileptologickych ambulanci pro jednotlivé kraje, které by mély slouzit jako
mezi¢lanek mezi terénnimi neurology a centry. Odbornou urover celého systému
garantuje Ceska liga proti epilepsii pfi Ceské lékafské spolecnosti JEP.

Pacienti maji pfistup k nejmodernéjSim diagnostickym metodam. Mezi
tomografem (CT) & magnetickou rezonanci (MR). V sou€asnosti je na nasem trhu

celé spektrum Kklasickych i novéjSich antiepileptik, shodné s paletou Iéku


http://camelot.lf2.cuni.cz/tomasekm/epilepsie/centra.htm

dostupnou v zemich EU. Rovnéz moznosti a vysledky chirurgické IéCby epilepsie

jsou v CR srovnatelné s vyspélymi zemémi EU.

onemocnéni. Nékteré epilepsie maji tendenci ke spontannimu vyhojeni. AZ u 60%
pacientl se podafi zachvaty potladit jedinym antiepileptikem. Dlouhodobé zlstava
bez zachvatd zhruba 70% nemocnych, pricemz 50% jiz ukoncilo léCbu. Na
opacném pdlu stoji asi tfetina pfipadl zcela rezistentnich na 1é&bu. Casti z t&chto

nemocnych muze ale pomoci epileptochirurgicky vykon [1].

Od roku 1989 doslo u nas k pfevratnym zménam ve zdravotnictvi, mimo jiné
také ve spektru pouzivané farmakoterapie. V oblasti antiepileptické farmakologické
léCby jsme zacali dohanét nejvyspélejSi zemé svéta, na trh pfichazeji nova

antiepileptika, jejichz spotfeba stale stoupa [2].

Inspiraci k této praci, krerd se zabyva analyzou spotfeby antiepileptik
v lékarné Na Horké v Trutnové, byla prace B. Kofistkové a kol. [2], ktera sleduje
spotfebu antiepileptik v pribéhu let 1993 az 2004 s vyuzitim rlznych pristupl. Ze
zavéru zminéné prace vyplyva, Ze lze i nadale ocCekavat narust spotfeby

antiepileptik pfedevsim tfeti generace v CR v pribé&hu pfistich let.



V'

3 CIL

Cilem této prace je porovnani spotieby jednotlivych antiepileptik (NO3A) ve
dvou po sobé nasledujicich letech 2005 a 2006 v Lékarné Na Horské v Trutnové

za ucCelem potvrzeni pfedpokladu stale stoupajici spotfeby novych antiepileptik.
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4 TEORETICKA CAST

4.1 Epilepsie u dospélych

Epilepticky zachvat je obecné pfiznakem funkéniho postizeni urcité Casti
nebo systému mozku. Lze jej definovat jako Casové omezenou, vétSinou kratkou
zménu klinického stavu podminénou excesivnim vybojem €asti nervovych bunék
mozku. Klinicky obraz zachvatu pak zavisi na oblasti, v niz tento vyboj vznika nebo
do které se nasledné Sifi. Z toho vyplyva i rozmanitost v klinickych projevech
epileptickych zachvatl u jednotlivych pacientli, méné Casto pak i mozné variace

pribéhu jednotlivych zachvatd u jednoho a téhoz pacienta.

Ne vzdy jsou epileptické zachvaty projevem epilepsie. Pfi akutnich stavech
poskozeni mozku se objevuji akutni symptomatické zachvaty. Ty se mohou objevit
nejen pfi pfimé afekci mozku, jako napf. pfi traumatu, cévni pfihodé, encefalitidé
nebo rostoucim tumoru mozku, ale i pfi ovlivnéni nepfimém, tedy z prvotni pficiny

extracerebralni.

Tak se mohou epileptické zachvaty objevit napf. pfi hypoglykémii, iontove
dysbalanci, v ramci metabolickych encefalopatii nebo nékterych intoxikaci, ¢asto
jako soucast abstinencnich pfiznaku pfi chronickém etylismu nebo abuzu jinych

navykovych latek (napf. barbituratl nebo benzodiazepinu) [3].

Tyto akutni symptomatické zachvaty neznamenaji jesSté automaticky rozvo;j
epilepsie jako chronického onemocnéni, i kdyZz v nékterych pfipadech je riziko
tohoto vyvoje nasledné zvySené. Zachvaty mohou byt u nékterych pacientd
provokovany specifickymi podnéty, zejména fotostimulaci nebo vyraznou deprivaci
spanku.

Epilepsie je skupinou nozologickych jednotek znaéné rdGznorodych po
strance etiologie, patogeneze, klinického obrazu i progndzy, a proto v soucasné

dobé& hovofime o raznych typech epilepsii nebo o epileptickych syndromech.
Epilepsie a epileptické syndromy délime na fokalni a generalizované podle
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predpokladané oblasti postizeni (Cast mozku u fokalnich, difuzni charakter zmén u

generalizovanych).

Tabulka 1: Zakladni rozdéleni epilepsii s typickymi priklady v jednotlivych skupinach

EPILEPSIE/EPILEPTICKE Idiopatické Symptomatické

SYNDROMY

Fokalni (lokalizované) Benigni epilepsie Temporalni epilepsie pfi

vrwe

s centro-temporalnimi uréené pficiné (napf. po
hroty encefalitidé, fokalni
kortikalni dysplazie nebo

cévni malformace)

Generalizované Détska epilepsie Westlv syndrom,
s absencemi, juvenilni Lennoxav-Gaustautuv
myoklonicka epilepsie synrom

Kazdou z téchto skupin epilepsii poté délime podle etiologie (Tab. 1) na
skupinu symptomatickou (podminénou uréenym postizenim mozku - napf.
potraumaticka, pozanétliva, pfi cévni malformaci, kortikalni dysplazii), idiopatickou
(pfedpokladana geneticka pficina) a kryptogenni (pfedpokladana pficina jina nez

geneticka, kterou ale nejsme schopni prokazat) [3].

V posledni dobé se ukazuje, Zze geneticky podminénych epilepsii je patrné
vice, nez se dosud predpokladalo. V kazdé ze zakladnich skupin epilepsii se dale
rozliSuji jednotky s typickym klinickym obrazem. Pfesna klasifikace umoznuje
rozhodovat o dalSim postupu nebo poskytnout pacientim presnéjsi informace o
prognéze. Epilepticky zachvat a epilepsie jsou Casto pfiznakem. Proto je nutné

vrve

epilepsii [3].
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4.2 Epilepsie v détskéem véku

Détska epileptologie se vzhledem k celé fadé specifik vyClefiuje jako
samostatna oblast. Zatimco semiologie zachvatd u déti je relativné chudsi,
spektrum détskych epileptickych syndromd je neobyCejné rozsahlé a barvité.
V soucasnosti je znamo ke tficeti svébytnym syndromdm, které se odliSuji nejen

charakteristickou semiologii a EEG obrazy, ale zejména rozdilnou prognézou [4].

Epileptické zachvaty se objevuji az u 5 % déti do 6 let, chronickou epilepsii
ve Skolnim véku trpi asi 1 % a po 15. roce pocet pacientl s epilepsii dale klesa.
Vyskyt epileptickych zachvatd se znovu zvySuje u seniorl. Zda se tedy, zZe
epileptické zachvaty postihuji pfedevsim vyvijejici se mozek a pak mozek involujici
v dusledku nejraznéjSich inzultd (pfedevSim cévnich mozkovych pfihod). Hlavni
rozdil mezi zachvaty détského a dospélého véku tkvi pfedevsSim v tom, Ze u déti
jsou Casté idiopatické vékové vazané syndromy s pfiznivou prognozoéu, zatimco

u dospélych a u seniorl se prevazné jedna o sekundarni symptomatické epilepsie.

Mezi nejCastéjSi vékové vazané benigni syndromy patfi febrilni zachvaty,
které tvofi vice jak polovinu vS§ech détskych epileptickych zachvatl. Vice nez 20 %
détskych epilepsii predstavuji benigni epilepsie s rolandickymi hroty (BERS).
Kromé téchto prognosticky pfiznivych epileptickych syndromU se u déti vyskytu;ji
i zavazné epileptické encefalopatie s nezvladatelnymi zachvaty a dezintegraci

psychomotorického vyvoje jako Westliv a Lennoxuv-Gastautiv syndrom [5].

Rozhodovani o nasazeni dlouhodobé antiepileptické 1éCby u déti je
podavani karbamazepinu na parcialni zachvaty a valproatu na zachvaty
generalizované, zatimco u déti by terapie méla byt ,Sitd na miru“ konkrétnimu
epileptickému syndromu (napf. vigabatrin u Westova syndromu, sultiam u BERS,
sukcinimidy u détskych absenci apod.) s pfihlédnutim k aktualni zralosti mozku

(napf. fenytoin je vhodny u novorozenct a méné ucinny je u kojencu Ci batolat).
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Taktiku zahajeni antiepileptické terapie Ize pfizpUsobit pfedpokladané mife
agresivity epileptického onemocnéni. U Westova ¢i LGS syndromu je nezbytna
v€asna intenzivni terapie v maximalnich davkach, a naopak u rolandickych
epilepsii je vhodnéjSi odloZzena umirnéna a relativné kratkodoba terapie. Je tfeba
mit na mysli, Ze vétSina antiepileptik pusobi jako profylaxe iktogeneze (objeveni
dalSich zachvatu) a obvykle neovlivni tzv. epileptogenezi (chronicky proces zrani
primarniho epileptického ohniska ¢i vytvareni ohnisek sekundarnich, tzv.

zrcadlovych).

Obecné Ize i u déti doporucit jako prvni volbu Iéky 2. generace (retardované
formy valproatu ¢&i karbamazepinu). Vzhledem Kk rizikim negativniho ovlivnéni
kognitivniho a behavioralniho vyvoje se nejstarSi — klasicka anti- epileptika 1.
generace (fenobarbital a fenytoin) — u déti pokud mozno nepodavaiji a jsou vhodna
pouze kléCbé novorozeneckych zachvati ¢&i v intravendézni formé pfi status
epilepticus. Ze stejnych duvodu az na vyjimky nedoporucujeme détem dlouhodobé
benzodiazepinové preparaty. Diazepam je Iékem volby u akutnich kfec€i Ci
epileptického statu (rektalné nebo intravenézné). Terapeuticky obtizné
zvladnutelné syndromy vyZaduji jak podavani novych antiepileptik 3. generace,
mezi ktera v soucCasnosti patfi felbamat, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam,
tiagabin, topiramat a vigabatrin, tak trpélivé hledani nejvhodnéjSich lékovych

kombinaci antiepileptik vSech tfi generaci.

Asi u20 % nezvladatelnych epilepsii je tfeba zvazit epileptochirurgické
feSeni [5]. Urgentni epileptochirurgie pfichazi v uvahu utzv. katastrofickych
epilepsii kojeneckého véku. Jedna se zejména o hemimegalencefalie a Sturgelv-
Weberuv syndrom, kde se provadi v€asna totalni &i parcialni hemisferektomie

s relativné dobrou Sanci na trvalé vyléCeni nebo alespon podstatné zlepSeni stavu.

Z hlediska dlouhodobého efektu jsou problematické paliativni vykony
charakteru pretéti corpus callosum (callosotomie) u bilateralné synchronnich
vyboju spojenych s Cetnymi astatickymi zachvaty u pacientl s Lennoxovym-

Gastautovym syndromem.
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Dale jsou provadény cilené resekce u dysplazii a pomérné malo jsou u déti
indikovany klasické meziotemporalni resekce pro hipokampalni skler6zu, i kdyz

pravé u této diagnozy je nejvysSi nadéje na pooperacni vymizeni zachvatu [4].

4.3 Klinické projevy

Hlavnim klinickym projevem epilepsie jsou epileptické zachvaty. Ty délime
podle klasifikace z roku 1981 (na zakladé klinickych projevi a EEG néalezu) na dvé
zakladni skupiny: zachvaty parcialni (fokalni) a zachvaty generalizované (Tab. 2)

[3]

Tabulka 2: Zakladni rozdéleni epileptickych zachvatt

Zachvaty parcialni Simplexni (bez poruchy védomi) - SPS

s motorickymi, senzitivnimi nebo senzorickymi

pfiznaky
s autonomnimi pfiznaky
S psychickymi pfiznaky

Komplexni (s poruchou védomi) - CPS

Zachvaty generalizované ARyl
Myoklonické
Klonické
Tonické
Atonické

Tonicko-klonické-GTCS

Zachvaty

neklasifikované
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U zachvatl parcialnich pfedpokladame, ze vychazeji z ¢asti mozkové kury
jedné z hemisfér, a podle lokalizace této oblasti se pak odviji i klinicky obraz
daného zachvatu. Déli se na zachvaty simplexni a zachvaty komplexni, kdy
kritériem déleni je pfitomnost poruchy védomi, ktera je u komplexnich zachvatud
alespon zcasti vyjadfena. Parcialni zachvaty simplexni se vyskytuji bud
samostatné, nebo se mohou rozvinout v zachvat komplexni nebo v zachvat

sekundarné generalizovany [3].

Parcialni zachvat se maze projevit riznou symptomatologii, ktera odpovida
mistu vzniku nebo Sifeni epileptické aktivity. Mohou to byt tedy rGzné projevy
motorické, senzitivni i senzorickeé, psychické nebo vegetativni. Jako typické projevy
Ize uvest napfiklad klonické zaskuby obliCejového svalstva nebo ruky s moznym
Sifenim na dalSi ¢asti téla, brnéni Ci jen neurcity pocit v nékteré koncetiné nebo jiné
Casti téla, pseudohalucinace sluchové, zrakové nebo cichové, pocit tlaku v

epigastriu, zblednuti nebo zrudnuti, pocity jiz prozitého &i vidéného [6].

Parcialni zachvaty komplexni byly dfive oznaCovany jako zachvaty
psychomotorické. Dochazi pfi nich k alespor CasteCné poruse védomi, pacienti si
na cely prubéh zachvatu nepamatuji (mohou si vSak pamatovat ¢ast parcialniho

zachvatu, ktery pfedchazi - tzv. auru).

V prabéhu vlastniho zachvatu mize pacient vykonavat motorickou aktivitu
od jednoduchych pohybovych vzorcu (Casté jsou i oroalimentarni automatismy,
jako olizovani se, zvykani, polykani atd.) az po komplexni €innost, ktera vypada

n

"normalné", ale postrada v dané situaci smysl.

Dale se muZze objevit strukturovany slovni projev, nékdy pacient reaguje na
vyzvu nebo spravné odpovi na jednoduchou otazku. Casta je i "negativni"
symptomatologie ve formé zarazu v Cinnosti a nehybného zirani, zejména na
zaCatku zachvatu. Po skonCeni byva zachvat vétSinou nasledovan obdobim

pfechodné dezorientace [3].
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Jednoduché parcialni zachvaty trvaji vétSinou sekundy az desitky sekund,
komplexni parcialni zachvaty trvaji nékolik desitek sekund az nékolik minut,
vyjimecné mohou trvat i déle. V obdobi po zachvatu muze pfechodné (minuty az
desitky minut) pfetrvavat a postupné odeznivat loziskovy neurologicky vypadek -

paréza koncetiny Ci faticka porucha - nebo i porucha kognitivni, napf. mnesticka.

Generalizované zachvaty postihuji obé hemisféry mozku soucasné. Jako
hlavniho zastupce této skupiny je mozno uvést generalizované tonicko-klonické
zachvaty, absence a zachvaty myoklonické. Generalizovany tonicko-klonicky
zachvat (GTCS z angl. generalized tonic-clonic seizure), dfive oznaCovany jako
grand mal, je charakterizovan nahlou poruchou védomi s padem a tonickou
kontrakci svalstva koncetin, Zvykaciho svalstva, hrudniku i branice, ktera muze

vyvolat zasténani az vykfik pacienta.

Tonicka kontrakce muze trvat nékolik desitek sekund a je nasledovana fazi
klonickou, kdy se objevuji rytmické zaskuby koncetin. Frekvence zaskubl pomalu
klesa, postupné po nékolika desitkach sekund zcela ustava a objevuje se
generalizovana atonie doprovazena Casto inkontinenci. Trvani vlastniho zachvatu

byva kolem 2-3 minut.

Typicka je postparoxyzmalni dezorientace trvajici az desitky minut, Casto
pacient po zachvatu usina. Timto typem zachvatu mize nezfidka skoncit i zachvat
parcialni a oznaCujeme jej pak jako sekundarné generalizovany zachvat. Absence
jsou zachvaty typické pro détsky vék a obdobi adolescence s charakteristickym
kratkym, jen nékolik vtefin trvajicim strnutim a zahledénim, které je doprovazeno
zménou vyrazu v obliCeji, nékdy pak i mrkanim ¢&i drobnymi zaskuby mimického

svalstva [7].

Pacient nereaguje a na obdobi zachvatu se nepamatuje, po jeho skonceni
se snazi pokraCovat v zapocCaté Cinnosti. Nékdy jsou zachvaty tak kratkeé, Ze je
pacient nebo jeho okoli ani nezaznamena a projevi se pouze sniZzenim pozornosti.
Zachvaty myoklonické jsou rovnéz typické pro détsky vék a obdobi dospivani.
Projevuji se kratkymi zaskuby zejména proximalniho svalstva hornich koncetin (to

muze vést napfiklad k vypadnuti drzeného pfedmétu), nékdy se vstoje muze
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objevit mirné podklesnuti v kolenou az pad. Absence i myoklonické zachvaty

mohou nékdy prejit v zachvat generalizovany tonicko-klonicky.

Pokud se pacient po probéhlém zachvatu neprobira k plnému védomi a
nasleduje jeden ¢i vice dalSich zachvatd, mluvime o pocinajicim epileptickém

statu. Jde o Zivot ohrozujici stav, pokud jsou zachvaty typu GTCS.

Nékdy v8ak muze byt i status parcialni, komplexni parcialni nebo status
absenci a tyto projevy mohou trvat hodiny az nékolik dni. Pacient v tomto pfipadé
pusobi tfeba jen dojmem zmatenosti nebo zpomaleného psychomotorického
tempa, pacienti starSiho véku mohou byt pokladani za dementni. Spravnou

diagnozu stanovime v takovych pfipadech pouze s pomoci EEG vysetieni.

Interiktalni projevy mohou byt u riznych pacientl a riznych typu zachvatu
odlisSné vyjadifeny. Pokud neuvazujeme o neurologickém vypadku Ci psychické
poruSe pfi strukturalni 1ézi mozku, ktera podminuje epilepsii, mohou se objevit
zejména zmény v oblasti psychickych funkci (zejména poruchy paméti a

pozornosti), zmény nalady (depresivni ladéni, anxieta) nebo zmény osobnosti.

Poruchy pozornosti a paméti mohou byt vyvolany i "subklinickymi" zachvaty nebo
vyboji a v tom pfipadé je hranice mezi iktalnim a interiktalnim projevem obtizné
definovatelna. Spravna klasifikace zachvatu je nezbytna pro spravné urceni
epileptického syndromu a s tim souvisejicim rozhodnutim o dalSim |éCebném

postupu [3].

4.4 Specificka problematika epilepsie u Zen

Epilepsie ma u zZeny urCita specifika, kterd& by se od pocatku méla
respektovat a Casto tato specifika vyzaduji pfizpusobeni Iékafské péce. U zZen
s epilepsii se Casto vyskytuji poruchy menstruacniho cyklu a infertilita, anovulaéni
menstruacni cykly, mohou se objevit reprodukéni endokrinni abnormity. Nepfiznivé

je ovlivnéni hormonalni antikoncepce antiepileptiky [8].
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Pfi vybéru hormonalni antikoncepce si je nutné uvédomit moznou interakci s
uzivanymi antiepileptiky, zejména pokud se jedna o tzv. induktory (fenytoin,
fenobarbital, primidon, karbamazepin). V takovém pfipadé by méla byt volena

hormonalni antikoncepce s obsahem estrogenu vys$8im nez 50 mikrograma [3].

Vv s

vyskytu se navic nasobi podavanim valproatu. Zenu s epilepsiii mohou vyraznéji
psychicky zatizZit vedlejSi kosmetické ucinky antiepileptik jako zména kvality vlasu,

zhrubéni rysu, hirsutizmus a akné [8].

Gravidita i porod probihaji u vétSiny pacientek zcela fyziologicky a jen u
malého procenta se objevi obtize podminéné nekontrolovanymi zachvaty béhem
téhotenstvi nebo nezadoucim ucinkem uzivanych Iékd na vyvoj plodu [3].
Psychicky nepfiznivé pulsobi riziko negativnich vysledkd té&hotenstvi s moznym
prerusenim, vznikem vyvojovych vad €i vyS$Sim rizikem onemocnéni ditéte epilepsii
[8].

Téhotenstvi pacientek s epilepsii by mélo byt vedeno jako rizikové [3]. Je
snaha pouzivat monoterapii nejvhodnéjSim Iékem prvni volby pro dany typ
epilepsie a vyvarovat se polyterapie, zejména v kombinaci s valproatem,
karbamazepinem a fenobarbitalem. Davku Iéku je tfeba korigovat podle vySetfeni
sérové hladiny [8]. Ke snizeni teratogenniho rizika se doporucuje uzivani kyseliny
listové v davce 5 mg denné po dobu 3 mésicu prekoncepéné a v pribéhu prvniho
trimestru. Gravidita, laktace a hormonalni antikoncepce jsou ve vétSiné pfipadu u

zen s epilepsii bez probléma.

Celkové je diky vSem uvedenym faktorum kvalita Zivota Zeny s epilepsii
horsi oproti zdrave Zzené [3].
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4.5 Kvalita zZivota - psychologické a socialné-ekonomické aspekty

epilepsie

Cilem péce o pacienty s epilepsii je zlepSeni kvality Zivota. V ramci této
péce nejde jen o ovlivnéni zachvatl, protoze pacienti jsou ¢asto vice omezovani
psychickymi obtizemi. Ty mohou byt podminény reakci na nemoc jako takovou,
strachem nebo Uzkosti pfi oCekavani dalSich zachvatli a nejistotou, ktera vyplyva z

neschopnosti pfedpovédét, kdy se dalSi zachvat objevi [3]

Jiz jen jedinym zachvatem v Zivoté tak mdze byt pacient znacné
stigmatizovan. Porucha psychickych funkci muaze byt zplsobena uzivanim

antiepileptik nebo v nékterych pfipadech interiktalnimi vyboji.

Diagn6za epilepsie také nezfidka vede ke ztraté zaméstnani nebo ke
zhorSenym podminkam pfi jeho hledani. Spole¢nost je stale znacné netolerantni a

epilepsii bohuzel mnozi povaZzuji za dusevni onemocnéni.

V poslednich letech se u nas situace Castecné zlepSila a pacienti s epilepsii
jsou diferencovani podle typu a tize onemocnéni. V tomto ohledu je dulezité

rozdéleni podle stupné kompenzovanosti (Tab. 3)[3].

Tabulka 3: Epilepsie — stupné kompenzace podle délky bezzachvatového obdobi

PIné kompenzovana Déle nez 2 roky bez zachvatu

Kompenzovana Déle nez 1 rok bez zachvatu

Caste&né kompenzovana Bez zachvatu méné nez rok, ale
obvykle déle neZz mésic (vétSinou

méné nez 12 zachvatu do roka)

Nekompenzovana Zachvaty Castéji nez 1krat mésicné
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Kompenzovany pacient je jiZ i u nas povazovan ve vétSiné pfipadu za
zpusobilého k Fizeni motorovych vozidel (samoziejmé& s omezenim pouze na
osobni auta nebo motocykly a také nemuzZe pracovat jako fidi€ z povolani).
Stigmatizace epilepsii je Casto horSi nez zachvaty samotné. Kompenzovanému

pacientovi mizeme dovolit "skoro vSechno" [5].

4.6 Prognédza a chirurgicka lécba epilepsie

VétSinu nové diagnostikovanych pacientl (cca 50-60 %) se podafi
kompenzovat po nasazeni monoterapie, mensi ¢ast pak polyterapii vCetné léCby
antiepileptiky 3. generace (cca 20 %). Zbyva pak skupina pacientd (20-30 %), u
kterych se nedafi dosahnout uspokojivé kontroly pomoci farmakoterapie, i kdyz
muze dojit ke snizeni frekvence zachvatl nebo ovlivnéni jejich charakteru. Tato
skupina je znacné& heterogenni co do typu zachvatd i druhu epilepsie nebo
epileptického syndromu a v posledni dobé se pro tyto pacienty otevira moznost

ovlivnéni chirurgickym feSenim.

To pfedpoklada podrobné vySetfeni pfedoperacni s ovéfenim diagndzy a
vétsinou i ur€enim loZiska, odkud zachvaty vychazeji. Patologicky substrat zjistény
pfi MRI vySetieni je ve vétSiné pfipadl rozhodujici a musi byt v souladu s klinickym
obrazem a vysledky dalSich pomocnych vySetfeni. Pokud pfi MRI mozku neni
tento substrat identifikovan, jsou rozhodujici vysledky ostatnich vySetfeni a
vétSinou nutna invazivni explorace pomoci elektrod umisténych operacné na

povrch mozku nebo zanofenych do mozkové tkané.

Operacni zakroky se déli na resekéni (s cilem odstranit epileptogenni
oblast), diskonekéni (s cilem zabranit Sifeni zachvat() a stimula¢ni (s cilem
zabranit vzniku a/nebo Sifeni zachvatl posilenim inhibi¢nich mechanismu v
mozku). NejCastéji se provadi resekce prokazané léze nebo oblasti mozku

(nejcastéji temporalniho laloku).
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Z diskonekénich vykonl se v minulosti uplathovala zejména kalozotomie
(Caste€né nebo uplné pretéti corpus callosum), ktera se v souCasné dobé stale
vice opousti a do popfedi se dostava vagova stimulace (VNS). U déti s
katastrofickym pribéhem epilepsie se nékdy provadi hemisferektomie. U mnoha
pacientl s farmakorezistentni epilepsii tak Ize dosahnout vyléCeni nebo aspori
vyrazného zlepSeni jinak neovlivnitelného chronického onemocnéni.

Vétsina pacientu IéEbu dobfe snasi. Pacienti, ktefi maji pfi |éCbé
pretrvavajici zachvaty nebo obtize, by méli byt vzdy podrobné preSetreni.
Chirurgicka lécba je vhodna jen pro malou ¢ast pacientl s epilepsii, nékterym z

nich v8ak muze zasadné zménit zivot [3, 5, 7].

4.7 Farmakologické pristupy k Iécbé epilepsie

Z léCebného hlediska Ize v epileptologii rozliSit konzervativni a chirurgické
strategie. Zatimco epileptochirurgické postupy mohou v nékterych pfipadech zcela
odtranit pfiCinu vzniku epilepsie a vést i k uplnému vyléCeni (napfiklad €asna
operace kortikalni dysplazie), Iéky uzivané v sou€asné epileptologii obvykle neléci,
ale ve vétSiné pfipadu pfiznivé ovlivni jeji prabéh. Problémem je, ze stavajici
antiepileptika nemaji ucinek antiepileptogenni, ale spiSe antiiktogenni, tzn., Ze

brani tendenci ke vzniku a rozvoji spontannich epileptickyvh zachvati [9].

Antiepileptika tedy neléci zakladni pfi¢inu, ale vyznamné moduluji pribéh
onemocnéni a snizuji vyskyt sekundarnich komplikaci. Epilepsie se vSak od jinych
chronickych onemocnéni zna¢né odliSuje a to zejména v détském véku, nejen
tranzientnosti symptom(, ale u benignéjSich variant i vékové vazanou
ohrani¢enosti chronickych syndromu. Epilepsie se kromé toho na rozdil od jinych
chronickych chorob, jako je diabetes nebo artritida, vyznacCuje nepfedvidatelné
periodickym chovanim, kdy nelze jednoduse predikovat dal$i pribéh na zakladé v

podstaté linearniho vztahu laboratornich hodnot a klinickych udaju [9].
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Zatimco u ostatnich chorob napfiklad plati, Zze ¢&im vyS8Si hladina
sledovaného parametru v krvi, tim vyraznéjSi klinicka symptomatologie, a tim tedy i
vyS8Si davkovani Iéku, nelze u epilepsie automaticky oCekavat, Ze CetnéjSi EEG
vyboje povedou ke zvySeni frekvence zachvatu a naopak nepfitomnost EEG zmén
nevylu€uje blizici se zachvaty. Z uvedeného vypliva potifeba dynamické |éCebné
strategie, kdy podle kontextu aktualnich elektro-klinickych a dalSich (vyvojovych,
psychologickych, zobrazovacich, socialnich) informaci se voli vhodné
antiepileptikum a mira “agresivity” akutni i dlouhodobé terapie. Optimalni je takova
situace, kdy Iékaif ma vSechny vySe zminéné informace a pacienta zna natolik, ze
je schopen le€ebnou strategii “usit na miru”. Specifickym aspektem epileptologické
péce je potfeba znalosti farmakodynamickych a farmakokinetickych vlastnosti
zvoleného antiepileptika a v nékterych pfipadech i jeho zakladniho mechanismu
ucinku. ldealné se pak nasazuje 1€k ne na zakladé empirie nebo v lepSim pfipadé
kontrolovanych studii, ale podle znalosti etiopatogeneze toho kterého syndromu a
mechanismu ucinku léCiva. Problémem je, Ze vétSina epileptickych syndromu neni
antiepileptik ma vice nez jeden mechanismus ucinku (u fenytoinu je to az Sest
rozliénych zplsobu ovlivnéni neuronalni excitability). Tim se dostavame k dalSimu
uskali — antiepileptické Iléky mohou na jedné strané potlacit jeden =z
etiopatogenetickych mechanismi a na druhé strané soucCasné aktivovat nebo
deliberovat kaskadu dé&jli, které vedou ke vzniku jiného typu epileptickych
zachvatl. Toto je znamo napfiklad o karbamazepinu nebo opacné u etosuximidu.
Etiopatogeneticky nespravna volba antiepileptika muaze prabéh epileptického
onemocnéni nepfiznivé ovlivnit. DalSim podstatnym fenoménem, ktery je tfeba mit
na mysli pfi rozhodovani o zahajeni epileptické terapie, je vysoké riziko chybné
klinické diagndzy. Existuje nékolik desitek stavl, pfipominajicich nebo dokonale
imitujicich epileptické zachvaty (tzv. pseudoepileptické nebo Iépe neepileptické
zachvaty), kde zbyteCné nasazeni terapie muze zabranit definitivnimu stanoveni

spravné diagnozy [1,9].
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Prvnim krokem pfi Uvaze o pfipadném nasazovani jakékoliv antiepileptické
terapie by tedy méla byt jistota o epileptické podstaté zachvatu, a to zejména o
korelaci klinické (zfetelna epilepticka semiologie) a elektroencefalografické
(jednoznacné epileptiformni zmény). | v pfipadé, Ze se potvrdi diagnéza
epileptického zachvatu neni ve vice nez poloviné zachvatl indikovana trvala
medikace. DoporuCuje se dodrzovani antiepileptické Zivotospravy a nékolikaleté
sledovani. U nékterych benignéjSich epileptickych syndromd (napf. rolandické
epilepsie) neni nutné nasazeni ani po druhém nebo tfetim zachvatu. Bylo
prokazano, Ze vysledna progndza détskych epilepsii neni nepfiznivé ovlivhéna
vétsim poctem zachvatl pred zahajenim terapie. Na druhé strané jsou epileptické
syndromy s potencionalné katastrofickym pribé&hem, u kterych je nezbytné co

nejCasnéjsi nasazeni maximalné ucinné terapie (napriklad Westuv syndrom) [9].

4.8 Cile Iééby

Lécba antiepileptiky byla a je podavana s rlznymi zaméry. Vedle
samoziejmé snahy zbavit pacienta zachvatl jako cile legitimniho jsou

antiepileptika podavana i z divodu méné jasnych a zpochybnitelnych.

Primarnim cilem podavani antiepileptik je nepochybné zlepSeni kvality
zivota pacienta. Tento cil je ve vétSiné pfipadl totozny s vymizenim zachvata.
Zdanlivé samoziejmy predpoklad, Ze kvalita Zivota pacienta se vzdy zlepSi
s vymizenim zachvatl, ale pfekvapivé neplati vzdy. V praxi existuje cela fada
situaci, kdy upIné vymizeni zachvatl se dosahne az za cenu nezadoucich ucinkd,
které pacienta obtézuji vice nez nékolik napf. elementarnich motorickych zachvatu
ze suplementarni motorické arey nebo ojedinélé ranni myoklonie. LéCba epilepsie
je vzdy jistym kompromisem mezi zadoucimi a nezadoucimi ucinky lécby a je tfeba
velmi citlivé posoudit, které pfevazuji [10].

Co se tyCe preventivniho podavani antiepileptik v situacich, kde vznik

epileptického onemocnéni je statisticky relativné pravdépodobny (stavy po
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mozkovych urazech, operacich atd.), doslo v poslednich desetiletich ke znacné
zméné nazoru na racionalitu tohoto postupu. Zakladni pfedpoklad, se kterym byla
tato IéCba podavana, byl, Ze v€asné profylaktické podavani antiepileptika zabrani
vyvoji sekundarni epilepsie. Tento pfedpoklad vSak nebyl potvrzen v placebem
kontrolovanych studiich. V souCasné dobé lze prevladajici nazory na preventivni

léEbu shrnout do nasledujicich bodu [10]:

e Podani béznych antiepileptik nema zadny profylakticky vliv na

epileptogenezi, jen preventivni vliv na manifestaci zachvatu.
e Pausalné neni preventivni podani antiepileptik indikovano.

e Preventivni 1éCba je na misté, jen pokud eventualni zachvat predstavuje
v dané situaci velké riziko a pravdépodobnost jeho vzniku je vysoka (napf.

po penetrujicich poranénich Ibi, po operaci glioblastomu apod.)

e Pokud jde o situaci, kdy u klinicky dobfe kompenzovaného epileptika
pretrvavaji na EEG interiktalni epileptiformni fenomény, je snaha o ,toaletu

EEG" obvykle kontraproduktivni.

e Jednim z cilt IéCby antiepileptiky byla rovnéz snaha o ovlivnéni pribéhu
epileptického onemocnéni jako takového. Puvodni pfili§ optimistické
predpoklady se v8ak opét nenaplnily. Epilepsie nepochybné maji svoji
dynamiku, vedle benignich prabéhu, které konéi vyhojenim, jsou prubéhy
progresivni, vedouci ke zhorSeni choroby a koncCici mnohdy tragicky. Vyvoj
choroby je vSak dan mnohem vice jeji etiologii, popfipadé povahou
morfologického substratu nez kvalitou 1éEby. Souasny pohled na bézna
antiepileptika je tedy ten, Ze jde o IéCiva schopna s rlznou uspésnosti
zabranit manifestaci zachvatl aniz by zasadné ovliviiovala vlastni chorobu.
Zaveéry pro posledni dva body Ize pomérné kategoricky formulovat pro

dospélé pacienty. U déti je situace sloZitéjSi a nazory nejsou tak

sjednoceny.
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o Antiepileptika se wuplatiuji u fady neepileptickych indikaci, zejména
v psychiatrii u bipolarni poruchy, v Ié€bé migrény, jinych bolestivych stavu a

parestezii. Jejich vyuziti je v téchto indikacich ¢asto velmi uspésné.

4.9 Zahajeni Iécby

Jesté pred nékolika desetiletimi se |éCba antiepileptiky pausalné zahajovala
po vyskytu prvniho provokovaného zachvatu. Tento jednoznacny nazor se opiral o
dva predpoklady: 1. Panujici pfesvédCeni, Ze po prvnim neprovokovaném
zachvatu pfijdou nevyhnutelné dalSi. 2. Domnénka, Zze v€as zahajena razantni
léEba mUze zabranit progresi choroby. Oba tyto pfedpoklady se na zakladé velkych
statistik ukazaly chybné. Prvnim krokem po zachytu prvniho neprovokovaného
zachvatu je podrobné vysetieni a ovéfeni v dokumentaci, zda se skute¢né jedna o
prvni zachvat, respektive hledani nejednoznacné vysvétlenych udalosti, které
mohly byt nerozpoznanymi zachvaty. Pokud se nic takového nezjisti, pak se

obvykle |é¢ba nezahajuje.

Vyjimkou je nékolik situaci:

o Morfologické vySetfeni odkryje jasny substrat, napf. Cerstvé zjistény gliom.

Zde se pravdépodobnost opakovani zachvatu rovna prakticke jistotée.
e Sourozenec pacienta ma epilepsii.
e Na EEG je jasné epileptiformni vzorec.
¢ Prvni manifestaci onemocnéni byl status epilepticus.

e Zachvat nastal v jasné €asové navaznosti na znamy inzult trvalého razu a

pri€inna souvislost je prakticky nepochybna.
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Pokud se prvni zachvat vyskytne ve spanku, je situace zvlastni.
Pravdépodobnost opakovani je vyznamné vysSSi nez u denniho vyskytu, zarover
vSak je vysoka pravdépodobnost opakovani zachvatu opét ve spanku, tedy za

11].

Pfi rozhodnuti, zda IéEbu zahajit, je tfeba posoudit dvé rizika. Jednim je
zbyte€na léCba farmaky, ktera nejsou zdravotné indiferentni, druhym je opakovani
epileptického zachvatu. Neriskuje se vSak zasadni ovlivnéni epileptického
onemocnéni, protoze pfedpoklad, ze se s poctem zachvatu snizi moznost vylé€eni

epilepsie, se neprokazal [10].

Pfi rozhodovani je tfeba dale brat v uvahu nejen samotné riziko recidivy, ale
i eventualni nasledky této recidivy pro pacienta, a v neposledni fadé i postoj

pacienta.

Strategii antiepileptické terapie Ize z hlediska predpokladanych rizik pro

pacienta zalozit na rozliSeni ¢tyf zakladnich kategorii [9]:

e minimalni riziko, ve smyslu ohrozeni pacienta rozvojem nezvladatelné
epilepsie, epileptického statu, sekundarnimi (epileptogenné navozenymi)
strukturalnimi nebo funkénimi zménami CNS, a/nebo kognitivnimi a
behavioralnimi poruchami. Do této skupiny patfi pfedevSim déti s geneticky
podminénou — idiopatickou epilepsii, jako jsou napfiklad benigni
novorozenecké familiarni zachvaty, nekomplikované febrilni zachvaty,
benigni parcialni zejména rolandické epilepsie, vékové vazané détské a
juvenilni absence, juvenilni myoklonické epilepsie, nékteré reflexni epilepsie

apod.,

e malé riziko ma jak vétSina nesymptomatickych epileptickych syndroml se
sporadickymi zachvaty parcialnimi i generalizovanymi, tak nékteré

symptomatické epilepsie v disledku neprogresivniho postizeni CNS,
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e zvySeneé riziko lze oCekavat u vétSiny symptomatickych epilepsii napfiklad
v souvislosti s neuroinfekcemi (herpeticka encefalitida, vaskulitidy) nebo
nadory, u metabolickych zejména mitochondrialnich onemocnéni, ale také u
meziotemporalni limbické epilepsie a nékterych atypickych benignich
parcialnich epilepsii (pseudo—Lennoxdv syndrom), Landauova-Kleffnerova

syndromu apod.,

e velmi vysoké riziko je u vyvojovych mozkovych dysplazii, a to pfedevsSim
Taylorského typu, u hemimegaencefalie a Sturgerova—Weberova syndromu,

a pochopitelné u tzv. epileptickych encefalopatii.

U pacientd prvni kategorie (asi 20 az 30 %) lze zvolit ,minimalistickou®
vyCkavaci strategii (dodrzovani zivotospravy, sledovani EEG a klinickych pfiznak()
nebo v pfipadé nutnosti se nasazuje v monoterapii antiepileptikum s co mozna
nejmensimi vedlejSimi ucinky, po vymizeni zachvatl se vzdy zvazuje redukce nebo

vysazeni.

Vice nez polovinu epileptické populace pfedstavuji pacienti druhé kategorie,
kde obvykla monoterapie zakladnimi Iéky (karbamazepin, lamotrigin, topiramat
valproat) podavanymi dvakrat denné (u karbamazepinu a valproatu v retardované

pomalu se uvolfiujici formé) vedou ke stabilizaci onemocnéni.

Pacienti se zvySenym a velmi vysokym rizikem tvofi asi 20 az 30 %. U tfeti
kategorie se Casto muze jednat o ,pseodorefrakterni® praibéh v dasledku
neadekvatné zvoleného |éku (napfiklad status malych zachvatl po podavani
karbamazepinu u atypické benigni parcialni epilepsie nebo zanedbani v€asné
indikace epileptochirurgického feSeni epilepsie na podkladé meziotemporalni

sklerdzy.

V pfevazné vétSiné u pacientd tfeti a predevSim CdCtvrté kategorie se
nevystaCi s monoterapii zakladnimi Iéky a hledame nejvhodnéjSi kombinace
antiepileptik vSech tfi generaci. Pfednost je davana kombinacim, kde se vhodné
dopliuji terapeutické mechanismy Uc€inku jednotlivych 1€k a zaroven se

nekumuluji u€inky nezadouci. Je tfeba mit na paméti, Zze soucasné podavani dvou
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antiepileptik v davkach ve stfednim rozmezi terapeuticky ucinné plazmatické

hladiny mdze naruSovat kognitivni funkce [9]

4.10 Volba antiepileptika

Zacina se vzdy monoterapii, primarni pouziti kombinaci jednotlivych
antiepileptik, jakoz i pouziti kombinovanych pfipravkl se nedoporuc€uje. Na volbu
antiepileptika neexistuje jednoznacny zavazny navod, rozhodnuti je ovlivnéno i
zvykovymi postupy v jednotlivych zemich a rovnéz jinymi nez medicinskymi
okolnostmi, zejména financnimi. Specificnost jednotlivych antiepileptik druhé
generace vUCi riznym epileptickym syndromim je pomérné mala a velkou chybu
Ize ucinit vcelku vyjimecné. Patrné nej¢astéjSi chybou v tomto smyslu je indikace
karbamazepinu nebo fenytoinu u juvenilni myoklonické epilepsie, kde uvedené
ucinné latky mohou dokonce prabéh choroby zhorSit. Tato chyba je v 1éEbé patrné
nejCastéjSi a je dana tim, Ze generalizovany zachvat u juvenilni myoklonické
epilepsie Casto zaCina myoklonii, a ta byva pokladana za fokalni projev. V zemich
s nizSi koncentraci epileptologicky vzdélanych neurologl je proto pausalné

doporucovan valproat, protoze jeho podani vylu€uje zavaznou chybu [10].

Mnozstvi klinickych studii porovnavalo monoterapii valproatem s ostatnimi
antiepileptiky. Turnbull a kol. v roce 1985 jako prvni porovnavali u€innost fenytoinu
a valproatu jako inicialni terapie u 140 pacientl po prvnim epileptickém zachvatu.
Mezi obé&ma léky nebyly nalezeny vyznamné rozdily [12]. Uginnost monoterapie
valproatem zkoumala téz studie sponzorovana UK Medical Research Council na
poCatku devadesatych let. V této studii bylo 243 pacientd randomizovano do
skupin |éCenych valproatem, karbamazepinem, fenytoinem nebo fenobarbitalem a
léCeno po dobu 3 let. Mezi latkami nebyly prokazany rozdily v u€innosti, avSak
bezpecnostni profil byl nejlepsi u fenytoinu a valproatu [13]. Systematické review 5
klinickych studii s 669 pacienty potvrdilo pfedchozi vysledky klinickych studii a
nenaslo rozdily v ucinnosti, avSak bezpec&nostni profil byl nejlepsi u fenytoinu a

valproatu [14].
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DalSi studie srovnavaly ucinnost valproatu a karbamazepinu. Ve studii
EPITEG bylo hodnoceno 300 dospélych pacientd s nové diagnostikovanou
epilepsii. Po tfech letech studie byly valproat a karbamazepin stejné ucinné,
nezavisle na tom, zda Slo o parcialni zachvaty nebo primarné generalizované
tonicko-klonické zachvaty. Vy38i po€et nezadoucich ucinkd (hlavné kozni vyrazky)
byl pozorovan ve skupiné léCené karbamzepinem [15]. Do designem stejné studie
u déti bylo zahrnuto 260 déti, rozdil v Ié€bé karbamazepinem a valproatem nebyl
statisticky signifikantni. Treti velkou studii zkoumajici rozdily vIécbé mezi
valproatem a karbamazepinem byla studie vedena Mattsonem a kol [16]. Oproti
pfedchozi studii EPITEG bylo do studie zafazeno 480 pacientd (97% muzu)
zacinajicich s l1éCbou i jiz suboptimalné IéCenych. Davky valproatu po 24 mésicich
byly dvojnasobné (2099mg/den) oproti studii EPITEG (924mg/den). Valproat byl
v této studii stejné ucinny jako karbamazepin v kontrole generalizovanych tonicko-
klonickych zachvatl, karbamazepin Iépe kontroloval parcialni zachvaty. Zavéry
studie (lepSi kontrola karbamazepinem) byly nékterymi autory zpochybnény kvali
vysokému procentu pacientu, ktefi pfedCasné ukondili studii, vysokym (az témér
toxickym) plazmatickym hladinam valproatu a kvuli arbitralné vytvofenym skupinam
pacientl. Autofi systematického review srovnavajici data 1265 pacientl téz

nenalezli rozdil v u€innosti valproatu a karbamazepinu v monoterapii epilepsie [17].

Informace o ucinnosti ve srovnani s novymi antiepileptiky nejsou stale
dostatecné. Ve studii Whelesse a kol. byl u 119 déti ve véku 6 -16 let s nové
diagnostikovanou epilepsii srovnavan topiramat s karbamazepinem a valproat.
Nebyly pozorovany rozdily mezi I&Civy v Zzadném ze sledovanych parametru (Cas
do prvniho zachvatu, C€as ukonCeni terapie, procento déti bez zachvatu
v poslednich Sesti mésicich pfed ukon€enim studie) [18].

Karbamazepin, fenytoin, vigabatrin a tiagabin by méli byt pouzivany u
generalizovanych forem epilepsie s opatrnosti, protoZze tyto latky maji potencial
privodit ¢i zesilit myoklonické zaskuby a zachvaty absenci. Valproat je naopak ve
vétsiné pfipadu Iékem volby. Napfiklad studie s Etosuximidem ukazaly podobny a
vysoky uc€inek na juvenilni absence — sniZovaly jejich pocet o 80% [19]. U

systematického review srovnavajicihno ucinnost valproatu, etosuxiximidu a
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lamotriginu u zachvatl absenci nebyla provedena metaanalyza z divodu malého a
nestejnorodého poctu studii, avSak autofi uvadéji, ze v téchto studiich nebyl mezi
témito léky zaznamenan rozdil [20]. Valproat byl také uc€inny v Iécbé status

epilepticus, udaje z randomizovanych klinickych studii jsou vS§ak minimalni [21].

U primarné generalizovanych epilepsii-tonicko-klonickych a myoklonickych
jsou lékem volby valproat, lamotrigin, u absenci valproat a etosuximid. DalSi 1éky
zminéné v tabulce 4 jsou doporucené jako léky druhé popfipadé dalSi volby pro
léCbu v kombinaci. U sekundarné generalizovanych pak karbamazepin. Jde-li
v pfipadé primarné generalizované epilepsie o Zzenu ve fertilnim véku, pfednost by
mél mit lamotrigin. V pfipadé parcialni epilepsie se poklada za Iék prvni volby
karbamazepin, nasledovany na druhém misté phenytoinem.

Volba léCiva je vzdy predmétem komplexni uvahy, kde vedle vlastniho

epileptického syndromu se bere v uvahu i pohlavi pacienta a komorbidita, nejen

interni.

Tabulka 4: Farmakoterapie epileptickych zachvati

TYPY ZACHVATU LEKY 1. VOLBY* LEKY 2. VOLBY***

fokalni, parcialni a/nebo | karbamazepin gabapentin

sekundarné valproat levetiracetam

generalizované lamotrigin?
topiramat

fenytoin (spiSe 3. volba)

primarné generalizované | lamotrigin topiramat

tonicko-klonické valproat

absence valprat lamotrigin®
etosuximid*
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myoklonické lamotrigin benzodiazepiny
valproat etosuximid

primidon®

Vysvétlivky: * - Iéky jsou Fazeny abecedné, jako prvni Ize pouzit kterykoli z nich
1 - jen u syndromu détskych absenci
2 - lamotrigin je preferovan u divek a zen ve fertilnim véku
3 - existuji studie, Ze maji v monoterapii srovnatelnou ucinnost
s léky 1. volby
4 - |éky 2. volby mohou byt zvoleny jako Iék 1. volby s ohledem na
aktualni zdravotni stav, kondici nemocného a epilepticky syndrom

5 — jen u nékterych syndromu, napf. juvenilni myoklonické epilepsie

PFi 1é¢bé epileptickych syndromu se vychazi ze znamych typl epileptickych
zachvatu, pfipadné ze znamé farmakosenzitivity konkrétniho syndromu[22].

Moznosti IéCby jsou uvedeny v tabulce 5.

Tabulka 5: Farmakoterapie u vékové vazanych epileptickych syndromd

SYNDROM LEKY 1. VOLBY* LEKY 2. VOLBY*** POZNAMKA
Westlav syndrom | ACTH nebo benzodiazepiny na
streroidy valproat specializovaném
vigabatrin pracovisti
Lennoxav- lamotrigin benzodiazepiny na
Gastautuv valproat T specializovaném
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syndrom topiramat pracovisti
Myoklonicko lamotrigin benzodiazepiny
astaticke eplilepsie valproat etosuximid
- Doose
Détskeé absence etosuximid lamotrigin
valproat
Juvenilni absence | valproat etosuximid
lamotrigin
Epilepsie valproat lamotrigin
s velkymi primidon
zachvaty po
probuzeni
Juvenilni lamotrigin primidon
myoklonicka valproat
epilepsie
Benigni parcialni | sultiam karbamazepin
epilepsie gabapentin
détského véku
valproat
Landautv- ACTH nebo sultiam na
Klefnerav streroidy valproat specializovaném
syndrom vigabatrin pracovisti
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4.11 Kombinace antiepileptik

Nazor na monoterapii a kombinace I&Civ se v prubéhu poslednich desetileti
vyvijel. V Sedesatych a sedmdesatych letech obvyklé kombinace nizkych davek
dvou i vice antiepileptik byly na poCatku osmdesatych let vystfidany jistym
monoterapeutickym fundamentalismem, kdy za jediny spravny postup byla
pokladana monoterapie ucinnou davkou. V poslednim desetileti je pohled na tuto
otazku méné jednostranny a lze jej formulovat asi tak, Ze dvojkombinace je €asto
nutna a vhodna, zatimco kombinace tfi nebo vice |éCiv je pfipustna jen zcela

vyjimec€né a obvykle predstavuje selhani [10].

MozZnosti kombinace antiepileptik jsou nepfeberné a pfipustna je kazda
kombinace, ktera je uCinna a dobfe snaSena. Idealem by bylo, kdyby lékafi
dokazali Iékové kombinace volit na zakladé znalosti o kombinaci receptorovych a
mediatorovych G&ink( jednotlivych 1é8iv. Casto v8ak pfi volb& kombinaéni |é&by
dosud hraji velkou roli osobni preference a dalSi neracionalni faktory.

Pfi rozhodovani o pfidani dalSiho antiepileptika by se mél vzit v uvahu typ
epileptického syndromu, Iékové interakce, interni komorbidita a zavaznost stavu.
Z hlediska Iékovych interakci se jako nejbezpecCnéjsi jevi néktera antiepileptika treti
generace, jmenovité gabapentin a levetiracetam, ktera nemaji zadné znameé

interakce s jinymi antiepileptiky [10].

PfestoZe neexistuje zavazny postup, jaké léky a kdy kombinovat, nékteré
kombinace jsou po Iéta osvédCené a Ize je povazovat v dané situaci za postupy
lege artis. Idealni kombinace antiepileptik nejspiSe neexistuje, ale lze se kni
pribliZit. NejlepSi je kombinovat antiepileptika s rozdilnym mechanismem ucinku,
nizkym interaktivnim indexem (nizky az vysoky vzestupné u vigabatrinu, tiagabinu,
gabapentinu, levetiracetamu, etosuximidu, klobazamu, lamotriginu, topiramatu,
valproatu, fenytoinu, karbamazepinu, fenobatbitalu, primidonu) a vysokym
terapeutickym indexem ( vysoky az nizky sestupné u felbamatu, lamotriginu,
vigabatrinu, topiramatu, tiagabinu, karbamazepinu, valpratu, levetiracetamu,

fenytoinu, etosuximidu, fenobarbitalu, primidonu). Sou€asné je vhodné dbat na
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interakci nezadoucich u¢€inkd a soucasné potenciace antiepileptického efektu (Tab.
6) [8].

Obecné Ize antiepileptika rozdélit na vyznamné induktory metabolického
,odbouravani“ (a tim snizeni hladiny) ostatnich |éCiv (pFedevSim barbituraty,
fenytoin a karbamazepin) a naopak inhibitory hladinu ostatnich antiepileptik

zvySujici a to je pfedevSim valproat zvySujici zejména hladinu lamotriginu [23].

Je tfeba upozornit na zatim pomérné malo znamou informaci o vlivu
lamotriginu na hladinu dvou nejCastéji podavanych antiepileptik prvni volby t..
karbamzepinu a valproatu. Warner a spolupracovnici [24] pozorovali po pfidani
lamotriginu v denni davce 100 az 200 mg ke karbamazepinu, Ze u 9 pacientt doslo
k vzestupu hladiny 10,11 epoxy-karmamazepinu o 45 % a ve Ctyfech pfipadech se
objevily klinické nezadouci ucinky — diplopie a pocit zavrati. Je tfeba védét, ze
pravé epoxy metabolit karbamazepinu je zodpovédny za zavazné kozni a
kognitivni nezadouci ucinky karbamazepinu. a upozornit na riziko chybné

interpretace téchto nezadoucich ucinkd jako komplikace zpusobené lamotriginem.

Je obecné znamo, ze je tfeba k valproatu pfidavat lamotrigin velmi
obezfetné v nizkych davkach a velmi pomalu. Vzhledem k tomu, Ze v sou€asnosti
Ize lamotrigin podavat jako Iék prvni volby, je dobfe védét, Ze pfidani valproatu
k monoterapii lamotriginem snizuje clearence lamotriginu. Studie Kannera [25]
ukazala, Ze stupen inhibice vyluCovani lamotriginu neni zavisly na davce pfidaného
valptoatu. Z toho vypliva, Zze i mala davka valproatu maze vést jak ke zvySeni

hladiny lamotriginu tak i k rozvoji zavaznych nezadoucich u¢inku.

Burneo [26] referoval tfi pacienty 1é€ené lamotriginem, u kterych byl pro
rozvoj elektro-klinického nonkonvulzivniho statu intraven6zné aplikovan valproat.
Ve vsech pfipadech doslo sice k zlepSeni EEG a ustupu absenci, ale nasledné
k vzestupu hladiny lamotriginu i amoniaku s klinickym korelatem letargie az

stuporu.
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Tabulka 6: Zakladni interakce mezi antiepileptiky

CBzZz | VPA PHT PB LTG TGB TMP FBM ETS
l(auto- lnebo? | tnebo] | | ! ! ! !
!
indukce)
celk. | |1 1 - i 1 19
1E-CBZ -
volny?

! Celk.y | muze| | | I 4 4 I
(TE-

In9
cB2) volny1

l | Inebo? | - J I 4 - |
(TE-
CB2)

- zfidka?t | zfidka? | - - - - - -
(muze? - - - - - - -
neurotox. -
uc. CBZ)

- - T - - - - - -

! 1 : - - - - |-
(1E- 1
CB2)

lo - - - - - -
20%
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Vysvetlivky: * - pfidani Iéku uvedeného v levém sloupci vyvola zménu hladiny u
Iéku uvedeného v prvni fadce
CBZ - karbamazepin
CLB - klobazam
E-CZB - epoxy-karbamazepin
ETS - etosuximid
GBP - gabapentin
LTG - lamotrigin
PB - fenobatbital
PHT - fenytoin
PRM - primidon
TMP - topiramat

VPA - valproat

Kombinace valproatu a lamotriginu se pouziva zejména u upornych
primarné generalizovanych epilepsii, kombinace valproatu a etosuximidu u
pyknoleptickych absenci nereagujicich na monoterapii, kombinace karbamazepinu
a fenytoinu u fokalnich epilepsii. Kombinace valproatu a karbamazepinu lze pouZzit

u epilepsii s nejasnou dominuijici patofyziologickou komponentou.
Zviastni, Casto velmi uaspé&Snou formou polyterapie je polyterapie
intermitentni. Tim rozumime postup, kdy druhé |éCivo, nejCastéji acetazolamid

nebo klobazam, je pfidavano jen v obdobi kolem menses. Podobny postup Ize

volit i pro jiné typy epilepsie zavislé na pravidelné se opakujicich faktorech [8].
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4.12 Vedeni Iééby

VSeobecné se zacina léCba malou davkou, ktera se podle snasenlivosti
pomalu zvySuje na davku bézné doporucenou podle hmotnosti. Tento postup je
vhodny u vSech antiepileptik, zasadné dulezity je vSak v pfipadé karbamazepinu,
lamotriginu a barbituratd. Se skuteCnou nesnasenlivosti antiepileptik se setkdvame
vzacneé, a je pak davodem k vysazeni IéCby a volbé jiného |éCiva. Pfikladem pravé
nesnasenlivosti je lymfadenopatie po fenytoinu. VétSina takzvanych

nesnasenlivosti je viak faleSnych a souvisi s pfilis rychlym nasazenim léku.

Moznost stanovit plazmatické hladiny antiepileptik je jednou z vymozenositi,
které zménily epileptologii nejvice. Umozniuje stanovit individualni davku pro
kazdého pacienta, protoZze vztah mezi davkou a hladinou neni vzhledem
k rozdilnému vstfebavani a metabolismu konstantni a k dosazZeni téZe hladiny je
tfeba u dvou jedincl stejné hmotnosti nékdy velmi odliSné davky léCiva. Stanoveni

hladiny je zaroven vynikajicim nastrojem ke kontrole compliance.

Na zakladé porovnani plazmatickych hladin s klinickymi 0cinky byla
stanovena terapeuticka rozmezi pro jednotliva léCiva. Zde je tfeba zdlraznit, ze
termin ucinna hladina neni zcela pfesny, respektive nelze jej interpretovat jako
hladina zajistujici klinicky uc€inek. VhodnéjSim terminem by pravdépodobné byla
doporu€ena hladina. Hladina nizSi nez ucinna klinicky u€inek nevylucuje, hladina
odpovidajici jej nezaru€uje a hladina vys$si nemusi znamenat vyskyt nezadoucich
ucinkd. Hladiny se stanovuji vzdy, kdyz se pfi dostatecné davce nedosahuje
klinického uc&inku. V tom pfipadé muze byt pfiliS nizka sérova hladina jednim
z moznych didvodl neuspéchu. Hladiny se rovnéz stanovuji vzdy pfi podezieni na
intoxikaci nebo subintoxikaci a pfi podezieni na Spatnou compliance. V klinické
praxi nejsou vSak vzacné situace, kdy dosahujeme dobrého klinického ucinku i pfi
niz8i hladiné léku [10].

Prvnim krokem po zahgjeni IéCby (spravna diagnéza, dialog s nemocnym a
rodinou o cilech a moznostech 1éCby) je ,inicialni monoterapie®. Tato |éCba vede ke

kompenzaci az u 50% nemocnych. Kromé zahajeni |éCby nizkymi davkami, které
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jiz bylo zminéno, je dllezité respektovat titracni schémata. Terapeuticka rozmezi
by méla byt povazovana za orientaCni, statisticka, davkovani by mélo byt
individualni podle ucinnosti a tolerance u konkrétniho pacienta, za chybu se
povazuje nevyuziti maximalnich tolerovanych davek a predCasna zména lécCby.
Volit by se méla ta nejjednodussi schémata davkovani s vyuzitim retardovanych

forem 1éku [27].

Pfi neuspéchu se wvoli druhy Iék v ,alternativni monoterapii®.
Pravdépodobnost remise zachvatu je u dalSich 10 az 15 %pacientd. DalSi 1ék

v monoterapii pfinese efekt jiz jen asi v 5% pfipadu.

Obdobny ucinek Ize ocCekavat u kombinované |écby, tzv. racionalni
polyterapie [28]. Poddavkovani Iékl v monoterapii a jejich ¢asné kombinovani je
v praxi pomeérné Casté. Az pfi neuspéchu alternativni monoterapie se pfechazi na
racionalni polyterapii s ohledem na farmakokinetické (Tab.6) a farmakodynamické
interakce 1ékld. Nezfidka je v8ak vyskyt nezadoucich ucinkd vyssi [29, 30]. Cilem
kombinované lecby je jeji aditivni Ci supraaditivni ucinnost. Mély by se kombinovat
léky s pokud mozno pfiznivymi farmakokinetickymi a farmakodynamickymi
interakcemi, s rznymi mechanismy plsobeni a pokryvajici Siroké spektrum typ(

zachvatu.

U takzvané farmakorezistentni epilepsie nebylo dosazeno do dvou let
adekvatni IéCby kompenzace zachvatu, obvykle pfi vyCerpani efektu nejméné dvou
nebo spiSe tfi spravné volenych antiepileptik v dostateCnych davkach
v monoterapii nebo v kombinacich [28]. U téchto nemocnych je na misté podrobné
vySetfeni ve specializovaném centru, vylou€eni neepileptického puvodu zachvatu,
popfipadé zvazeni dalSich nefarmakologickych zplUsobl Iécby (léCba
epileptochirurgicka, 1éEba pomoci vagové stimulace).

Dulezitym kritériem k vybéru léCby je i celkova somaticka a psychicka
kondice nemocného. Cilem farmakoterapie epilepsie je totiz optimalni Zivotni
kondice nemocného, jeho dobry funkéni stav a kvalita Zivota [31, 32].

Citliva volba vhodného antiepileptika je zvlasté dulezita u nékterych skupin

nemocnych:
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e U Zen fertiiniho véku, vzhledem k fertilit€, budouci gravidité a moznému
zvySeni rizika vrozenych vyvojovych vad, ve vztahu Kk interakcim
s hormonalini antikoncepci, kosmetickym nezadoucim ucinkim, moznosti
vzniku polycystickych ovarii a zvySenému riziku osteoporozy u nékterych

preparatu [33].

e Ve stafi prevalence epilepsie narustda [34]. Zaroveh se meéni
farmakosenzitivita, farmakodynamika i farmakokinetika. Stafi je navic
provazeno polymorbiditou a interni polyterapii. Rizikova je zejména
polyterapie antiepileptiky s moznosti fady interakci (Tab. 6) Rovnéz vyskyt
Spatné compliance je ve stafi CastéjSi (interni polyterapie, smyslové

poruchy, zapomnétlivost) [33]. LéCba ma byt jednoducha, v nejnizsi

davkach.

e Vyznamné je téZ ovlivnéni psychickych funkci antiepileptiky u nemocnych
s epilepsii, ktefi byvaji ¢asto psychiatricky komorbidni. Nej¢astéji uvadéné
udaje o mozném ovlivnéni psychickych funkci antiepileptickou lécbou
zahrnuje tab. 7 [27].

Tabulka 7: Ovlivnéni psychickych funkci jednotlivymi antiepileptiky

Pozitivni Negativni

Utlum/kognice Emoce Psychéza a;j.

PHM,PRM Deprese

Iritabilita,

agrese,
syndromy

z vysazeni

Anxiolyza +/+ Deprese Disinhibice,

Sedace clgltee,

syndromy
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z vysazeni

0 -[+ Deprese Toxicka
schizoformni
psychoza,
encefalopatie
0 0 0 Insomnie,
alternativni
psychoza
Stabilizace +/+ 0 0
TEIEIE, - Vzacné
impulzivity, méanie
agrese
deprese
Stabilizace 0 0 0
sty Vzacné
antimanicky encefalopatie,
efekt akutni,
chronicka
0 0 Deprese Iritabilita,
agitovanost,
agrese,
encefalopatie,
psychoza
ZlepsSeni 0 Deprese NCSE-pestré
spanku projevy
Stabilizace -/- Mozna Insomnie,
nalady, vlastni elevace vzacné
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antidepresivni Mozné nalady psychotické
ucinky ZlepSeni pfiznaky
Anxidzy, 0 0 Vzacné
stabiilzace agrese u déti
nalady?
0 +/+ +/+ Psychéza
zvl. pfi rychlé Deprese,
titraci uzkost
? 0 0 Mrzutost,
iritabilita,
agrese

U celé fady pacientu, podle riznych statistik asi 70%, se farmakologickou
léCbou podafi dosahnout dlouhodobé remise. Remisi v tomto smyslu rozumime
nepfitomnost zachvatl. Pouha nepfitomnost zachvatd muze signalizovat dva

fyziologicky odlidné stavy:

1. vyhasnuti choroby jako takové, kdy je |éCba jiz zbyteCn3;

2. potlaceni manifestace dosud skryté aktivni choroby, kdy vysazeni |éCby
zpusobi recidivu.

Tyto dva stavy nelze €asto spolehlivé odliSit a odhadnout vyvoj po vysazeni
|éCby je mozné vzdy jen s jistou mirou pravdépodobnosti. Pfi rozhodovani, zda

léCbu vysadit, je tfeba se opirat o nasledujici faktory [10]:

e VSeobecné lepSi prognoézu, pokud jde o vylé€eni, maji primarné
generalizované epilepsie a epilepsie kryptogenni. Pfitomnost zjevné
morfologické léze vzdy zvySuje pravdépodobnost recidivy. U nékterych
syndromU je prognoéza soucasti jejich charakteristiky: juvenilni myoklonicka

epilepsie recidivuje po vysazeni léCby témér vzdy, benigni rolandicka
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epilepsie nikdy. DalSimi nepfiznivymi ukazateli jsou status epilepticus
Vv anamnéze, predchozi neuspésSné pokusy o vysazeni I1éCby a organicky

neurologicky nalez, zejména mentalni retardace.

e Za rizikovy faktor se obecné poklada bezzachvatové obdobi kratSi nez ffi

roky.

e Pretrvavani epileptiformniho nalezu na EEG sice patfi k nepfiznivym
faktordm, neni v8ak faktorem vylu€ujicim. | v situaci, kdy na EEG pfetrvava
abnormita, Ize se pokusit o vysazeni lIéCby. Za velmi nepfiznivy ukazatel se
vSak poklada znovuobjeveni epileptiformni abnormity u pacientd, ktefi méli
EEG pfi lécbé ,Cisté”. Tento fenomén s vysokou pravdépodobnosti
znamena recidivu a je divodem k novému nasazeni l1éCby i bez klinického

zachvatu.

e lepSi progndézu pro vysazeni lécby vykazuji pacienti kompenzovani
monoterapii. Nutnost kombinacni IéCby je vzdy nepfiznivym faktorem.
Néktera antiepileptika, zejména barbituraty, benzodiazepiny a fenytoin, je

obtizné vysadit nezavisle na typu epileptického syndromu.

PIna davka léku se mlze obvykle pozvolna vysadit béhem nejvyse i
mésict. Pomalej§i snizovani patrné nema smysl. V souhlasu s klinickou
zkuSenosti statistické studie potvrzuji, Ze velké opatrnosti je tfeba zejména u

benzodiazepinl a barbituratl, které maiji pfi vysazeni zvlastni tendenci k recidivam.

Uspésné vysazeni lé8by, a tim potvrzeni vylé&eni epilepsie je cilem mnohdy
nedostupnym. Nemélo by se zapominat na skromnéjSi, ale neméné dulezity a
dostupnéjsi cil, kterym je zjednoduSeni léCby. ZjednoduSenim l|éCby je minén
pfevod na monoterapii nebo alespofi na dvojkombinaci. Vysazenim kazdého

antiepileptika, které neni nezbytné se zvysi kvalita zivota pacientd.

Jsou-li zjevné divody pro zménu Iécby, je mozné se rozhodnout pro jeden
ze dvou postupl, a to pomalou, nebo rychlou zaménu antiepileptik. Oba postupy

maji své vyhody a nevyhody. V rozhodovani, zda pfistoupit k rychlé nebo pomalé
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zaméné antiepileptik je tfeba vzit v uvahu, Ze pfiliS rychlé nasazeni zejména

karbamazepinu, primidonu, lamotriginu, topiramatu byva Spatné snaseno.

Krychlé zaméné je nutné pfikroCit za nékterych zvlastnich okolnosti,
zejména pfi pfitomnosti zavaznych nezadoucich u€inkl vysazovaného |éCiva, pfi
prudkém zhorSeni epilepsie nebo i v Casoveé tisni, kdy je nutné rychle prokazat
farmakorezistenci pfed chirurgickym feSenim. Hlavnim nebezpec€im rychlé zamény
je prilis rychly pokles hladiny prvniho Iéku pfed dosazenim ucinné hladiny léku
nového. Nékdy nezbude, nez prechodné pokryt benzodiazepiny. Pfi rychlé
zaméné je tfeba mnohem vice brat v uvahu vzajemné Iékové interakce. Rychlou
zaménou rozumime vysazeni starého Iéku a nasazeni nového béhem asi péti dni.

Vv,

prednost vzdy, pokud nejsou jasné davody pro zaménu rychlou [10].

4.13 Nova antiepileptika

Pojem novosti v historii je vzdy relativni — prvni Iék proti epilepsii
(fenobarbital) byl pfed sto lety jako novy a drahy preparat doporuc¢ovan jen pro
soukromé Kkliniky (ve vefejnych ustavech mél byt nadale uzivan neucinny brom),
dnes barbituraty patfi mezi nejlevnéjSi antiepileptika prvni generace. Druhym
antiepileptikem nejstarSi generace byl ve tficatych letech minulého stoleti fenytoin.
V padesatych a Sedesatych letech se objevuji antiepileptika 2. generace
(sukcinimidy, benzodiazepiny a zejména dnes nejCastéji doporucovany
karbamazepin a valproat). Léky prvni a druhé generace byvaji oznaCovany jako
klasickd nebo tzv. starSi, zatimco |éky uvedené na trh v posledni dekadé
dvacatého stoleti jsou povazovana za antiepileptika tfeti generace a hovofi se o

nich jako o novych €i pfesnéji novéjSich antiepilepticich [23].

,Klasicka antiepileptika“ vyvinuta a do klinické praxe zavedena do konce 80.
let 20. stoleti jsou Iéky, které jsou pouzivané jiz po desetileti a neurologové je jiz

divérné znaji. Ve vétSim rozsahu se do soucasnosti pouzivaji karbamazepin,
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fenytoin, valproaty @ a fenobarbital — nej¢astéji pouzivané antiepileptikum
v rozvojovych zemich. VSechna jmenovana antiepileptika jsou bez jakychkoliv
pochyb antiepileptika ucinna. Nicméné vSechna jmenovana antiepileptika maji u
fady pacientl nepfijemné nezadouci ucinky. Nehovofime zde pouze o
,sedativnich® neurotropnich nezadoucich ucincich (vyjadfené zejména u
fenobatbitalu), ale zejména o nezadoucich ucincich dlouhodobych (organova
toxicita, kosmetické nezadouci uc€inky, dlouhodobé negativni ,psychotropni®
ucinky, negativni efekt na reprodukéni funkce a podobné) [35].

Néktera z ,novych® antiepileptik maji po zavedeni do klinické praxe jiz jen
limitované indikace z divodl zavaznych nezadoucich uc€inkd. Tato skute€nost se
tyka felbamatu a vigabatrinu. DalSi z novych antiepileptik, byt pouzivana, nejsou v
Ceské republice registrovana (oxcarbazepin, zonisamid). Nicméné v souéasnosti je
v Ceské republice registrovano a pouzivano hned $est ,novych® antiepileptik, do
klinické praxe zavedenych po roce 1989. Jedna se o lamotrigin, gabapentin,
topiramat, tiagabin, levetiracetam a pregabalin. Témér vSechna vyjmenovana
antiepileptika rozsifila sva indikacni kritéria i mimo oblast epileptologie a dokonce

néktera z nich i mimo oblast neurologie [35].

Svymi ucinky jsou ,staré” i,nové“ Iéky ve vétSiné indikaci u epilepsie
dospélych v zasadé vzajemné zameénitelné. Rozdily jsou predevsim
v mechanismech puUsobeni, vjejich nezadoucich u€incich a vzajemnych

interakcich.
Hlavni mechanismy ucinku Ize rozdélit do tfi skupin:
1. blokada napétové vazanych Na+ a Ca2+ kanald,
2. posileni GABA-ergni inhibice,
3. potlaceni ucinku excitaCnich aminokyselin.

Mozné jsou vSak ijiné mechanismy, napf. plsobeni na K+ mechanismus
nebo vazba na specifické receptory. Antiepilepticky ucinek levetiracetamu neni

vSak uplné vysvétlen zadnym ze znamych mechanismu [37].
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Nova antiepileptika jsou opravdu nova, podavani prvniho z nich, vigabatrinu,
bylo povoleno v r. 1989. VétSina z nich byla cilené vytvofena tak, aby pusobila na
urCité patofyziologické mechanismy. Nova antiepileptika jsou podavana
v indikacich a davkovani, které se opiraji pfedevsim o farmakologické studie. Jsou
tedy zavislé na tom, jak byly studie koncipovany. Klinicka praxe nékdy vede
k dodate€nému pfehodnoceni indikaci, doporu¢eného postupu a davkovani.
Vysledkem farmakologickych studii bylo doporuceni pfili§ nizkého davkovani
u gabapentinu a lamotriginu a pfili§ vysokého u topiramatu. Komplikace |éCby
lamotriginem a topiramatem jsou mnohem méné Casté poté, co se upravilo jejich
titraCni schéma. Podobné nejsou uplné znamé optimalni davky, takze je mozné, ze
nékteré Iéky budou mit lepSi ucinek a méné nezadoucich ucinkd pfi jiném
davkovani, nez které je doporuCované v soucCasnosti. Napf. ulamotriginu
a gabapentinu nebyly dostatecné prozkoumany vysoké davky. Nékteré léky mohou
ve vysokych davkach zvySovat frekvenci zachvatd (fenytoin), ale naopak
gabapentin je zfejmé& ucCinny a tolerovany v davkach zietelné prevySujicich
doporucené davkovani - byl uspésné podavan az v davce 6000 mg. Kupodivu
studie dospélych pacientd pracuji s davkovanim nevztazenym na télesnou
hmotnost, takze vysledky v riznych populacich se mohou raznit. Pravidlem tomu
tak je u studii provadénych na asijské populaci, ktera je v priméru mnohem méné

hmotné&jSi nez je evropska nebo americka [37].

Nova antiepileptika v monoterapii jsou jinak davkovana nez v polyterapii.
Monoterapie novymi antiepileptiky je pomérné nedavného data, chybi interakce
a podava se jiné populaci pacientl (zpravidla na zaCatku nemoci nebo u méné
tézké epilepsie). Hleda se minimalni u€inna davka. Napf. topiramat je doporuovan
v davce 100, resp. 200 mg, av8ak u ¢asti nemocnych staci 50 mg (polyterapie 200-
600 mg). Nizké davkovani snizuje cenu denni davky, a tim €ini monoterapii novymi
antiepileptiky pfistupnéjSi. Zda monoterapie novymi antiepileptiky povede k lepsi
prognoze, nez je tomu u starych antiepileptik, se vSak dozvime az po delSich

zkuSenostech.

Jsou nova antiepileptika lepsi nez stara? K pfesnym zavérim nelze zatim

dospét s ohledem na rozdily v uc€innosti a nezadouci ucinky u novych a starych
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lékd. Studie, které by srovnavaly jednotliva antiepileptika mezi sebou, se objevuji
zfidka. Zda se vSak, Zze nova antiepileptika jsou lépe tolerovana. Rozdily
v ucinnosti a toleranci mezi jednotlivymi novymi antiepileptiky jsou studovany.
Rozdily v cenach terapie u jednotlivych ,starych“ antiepileptik jsou nevelké
a predstavuji okolo 1/3 -1/2 ceny terapie ,novymi“ antiepileptiky. Ceny jednotlivych
novych antiepileptik se rovnéz podstatné nelisi, avSak jejich aktualni cena se méni
v zavislosti na jednanich kategorizacnich komisi. Vyhodou ,starych® antiepileptik je
dlouhodoba zkuSenost s jejich pouzivanim. Dlouhodoba ucinnost, tolerance,
nezadouci Uu€inky a teratogenicita jsou unich celkem dobfe znamé. Nova
antiepileptika se liSi svymi mechanismy ucinku, takze néktery 1€k muze byt ucinny
u pacientd, u kterych pfedchozi antiepileptikum selhalo. Indikace stale jeSté nejsou
uplné specifikovany; nova antiepileptika maji potencial pro nové indikace. Nejsou
pfesné znamé jak vSechny pozitivni terapeutické ucinky, tak dlouhodoby efekt,
avSak asi ani vSechny nezadouci ucinky. VSechna nova AE jsou indikovana jako

pridatna terapie [37].

Indikace novych AE:

e rezistence na terapii standardnimi AE,

intolerance standardnich AE,

urcité specifickymi syndromy (nap¥. tuberézni skler6za),

e nové se zavadi monoterapie novymi AE na zacCatku onemocnéni, nizsi
davkovani ve srovnani s davkovanim u refrakterni epilepsie ji €ini i cenové
pristupnéjsi,

e neékteré neepileptické indikace (napf. bipolarni porucha, bolest) jako Iéky

druhé volby.
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4.14 Prehled jednotlivych antiepileptik

Fenobarbital a dalSi barbituraty

Jedny z prvnich a vysoce ucinnych léku proti epilepsii byly barbituraty. Byly
vyvinuty Hauptmannem roku 1912 a nahradily ponékud toxické bromidové soli.
Barbituraty zvySuji inhibici zprostfedkovanou GABA, transmiterem a to specifickou
interakci s komplexem GABAAa receptoru chloridového kanalu. Fenobarbital timto
zpusobem zvySuje a prodluzuje presynaptickou a postsynaptickou inhibici
v nervovych tkanich, a tak vykonava tlumici vliv na vS8echny struktury, snad

predevsSim kmenové.

Kromé synaptické inhibice je tento Iék schopen redukovat depolarizaci
vyvolanou uvolfiovanim neurotransmiteru, coz je asi zplsobeno blokadou

kalciového napétové fizeného kanalu v nervovych zakoncenich.

Studie ukazuji, Ze fenobarbital facilituje otevieni chloridového kanalu
ovlivnénim jeho GABA receptoru, tak vnikne negativni chloridovy iont
intracelularné, zvysi negativni naboj v burice, zvySi se polarizace smérem
k hyperpolarizaci a nastane inhibice neuronu. Tak Ize dobfe vysvétlit sedativni az

hypnoticky efekt barbituratl a ¢astecné i jejich antiepilepticky efekt.

Fenobarbital slouzi proti generalizovanym tonicko-klonickym zachvatim u
déti i dospélych, které probihaji ve dne za bdéni. Neni vhodny proti no¢nim
zachvatum, protoze sam o sobé zpUsobuje synchronizaci EEG kfivky a nékteré
zachvaty spiSe potencuje. Je vhodny proti parcialnim simplexnim zachvatim a ve
své desoxidované formé jako primidon je dobry i proti komplexnim parcialnim
zachvatiim predevsim temporalniho laloku. Jeho nevyhodou je sedativni efekt,

ktery vSak u nékterych nemocnych brzy mizi.

Bézné denni davky jsou 50 az 100 mg fenobarbitalu, 500 az 1000 mg u

primidonu. VySe davek je vSak velmi individualni.
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Barbituraty byvaji Spatné snasSeny pro vyrazné nezadouci ucinky. Snizuji
percepCni, pamétové a motorické funkce. Nékdy se objevuji i deprese a zhorSeni

kognitivnich funkci, poruchy sexualnich funkci, hepatopatie a dechovy utlum [38].

V dobé zaplavy novych dobfe snasenych farmak vyznam barbituratt klesa a
poCet epileptikd nové IéCenych barbituraty je minimalni. Jina je situace

v rozvojovych zemich, kde hraje roli dalSi faktor — pfizniva cena [10].

Fenytoin

Fenytoin je jedno z nejdéle pouzivanych antiepileptik se Sirokym spektrem
ucinnosti. Vzhledem ke kolisavé biologické dostupnosti je vztah mezi davkou a
hladinou velmi individualni. Nelinearni farmakokinetika naopak vede k fenoménu,
kdy malé zvySeni davky zvedne hladinu do toxického rozmezi. Je proto nutné

davkovat velmi individualné a davku zvySovat pomalu.

Indikaci fenytoinu jsou fokalni parcialni epilepsie se sekundarni generalizaci
nebo bez ni. Indikaci injekéni formy je status epilepticus. Fenytoin je nevhodny pro

juvenilni myoklonickou epilepsii.

Nezadouci uc€inky jsou velmi pestré, i kdyZ ne mimorfadné Casté. Vedle
Castych vestibulocerebelarnich u&inkl zavislych na davce vykazuje fenytoin
dlouhodobé toxické ucinky ve smyslu polyneuropatii, hyperplazie gingiv, zhrubéni
rysi obliCeje, osteopenie a vzacné ireverzibilni atrofie mozeCku. Z
idiosynkratickych  GCinkG jsou vyznamné lupus like syndromy a akutni
lymfadenopatie. Pfes Cetné nezadouci u€inky zlstava fenytoin Iékem druhé volby

u parcialnich epilepsii [10].
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Ethosuximid

Etosuximid byl zaveden do praxe v roce 1960, zUstava ucinnym lékem pro
pravé vékové vazané pyknoleptické absence, tfebaze i v této indikaci je
nahrazovan valproatem. Diky dlouhému biologickému poloCasu eliminace je
mozné jej podavat jen jednou denné, podava se vSak obvykle ve dvou dennich
davkach vzhledem k nezadoucim ucinkum ze strany GIT, mezi nez patfi nauzea,
prajmy a zvraceni. Ze zavaznych nezadoucich ucinku je nutné jmenovat utlumy
krvetvorby, kozni projevy, sklerodermii a tyreoiditidu. Etosuximid zlstava
terapeutickou moznosti pyknoleptickych absenci, kde jej Ize pouzit vzdy tehdy, kdy
neni mozné nebo vhodné pouzit valproat. Jeho nevyhodou je moznost vyvolani
velkych generalizovanych zachvatl, na které na rozdil od valproatu nepusobi. U
vzacnych rezistentnich forem pyknoleptickych absenci jej lze s valproatem

vyhodné kombinovat [10].

Karbamazepin

Lék byl poprvé pouZit v roce 1963. Byl vyvinut jako analog tricyklickych
antidepresiv s plUvodni indikaci neuralgie trigeminu. Brzy se vSak stal jednim z

nejvyznamnéjsich antiepileptik.

Mechanismus uCinku karbamazepinu neni zcela pfesné objasnén.
Karbamazepin stabilizuje hyperexcitované nervové membrany, zabranuje
opakovanym neuronalnim vybojim a snizuje synaptické rozSifovani excitacnich
impulst. Blokada napéti senzitivnich sodikovych kanalid muze byt jednim
z hlavnich nebo dokonce hlavnim primarnim mechanismem pulsobeni
karbamazepinu. VySe zminéné ucinky stejné jako tlumivy vliv karbamazepinu na
preménu katecholaminl a uvolfovani glutamatu, by mohl byt disledkem tohoto
primarniho efektu. Zatimco snizeni uvolhovani glutamatu a stabilizace

neuronalnich membran maze byt zodpovédna za antiepilepticky efekt, brzdici vliv
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na obrat dopaminu a noradrenalinu by mohl byt zodpovédny za antimanické

vlastnosti karbamazepinu [39].

Karbamazepin je lékem prvni volby u epilepsii s fokalnimi parcialnimi
zachvaty, ma tedy podobné indikacni schéma jako fenytoin, ktery nahradil ve
vétsing indikaci. Uginny je predevsim u temporalnich loZisek, méné u frontalnich.
Podobné jako fenytoin mize zhorSit juvenilni myoklonickou epilepsii. Dobfe se
kombinuje zejména s valproatem, u upornych fokalnich syndromu je pfipustna i

kombinace s podobné pusobicim fenytoinem.

Je enzymovym induktorem a ma vyznamné lékové interakce. Byva dobfe
snasen, pokud je spravné, tj. pomalu, nasazovan. Pfi pfilis rychlém nasazeni plné
davky se objevuje utlum a Casto i vyrazka, ktera neni alergického plvodu a pfi
postupu lege artis nevznikne. U starSich osob je tfeba opatrnosti kvuli u¢inkiim na

myokard, kde maze pUsobit arytmie [10].

Valproat sodny/ kyselina valproova

Valproat sodny i kyselina valproova v plazmé disociuji, proto jsou v celé

nasi praci oznaceny souhrnné jako valproat.

Valproat zvySuje aktivitu hlavniho inhibiéniho neurotransmiteru, 6&-
aminomaselné kyseliny (GABA). Pfesny mechanismus tohoto zvySeni i jeho
fyziologicky vyznam v8ak zUstavaji nejasné. Existuji nejméné 3 hlavni

mechanismy, kterymi mize valproat zvySovat koncentraci GABA [40, 41]:

1. snizenim degradace GABA, a to inhibici kliCovych enzym( metabolismu
GABA;

2. zvySenou syntézou GABA, mozné mechanismy zahrnuji zvySeni aktivity
syntetizujiciho enzymu a zvySeni dostupnosti substratu pro syntézu GABA,
a to hlavné v substantia nigra, v oblasti s nejvétSi mirou syntézy GABA v

mozku;
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3. celkovym sniZzenim obratu GABA.

Valproat také snizZuje glutamatergni neurotransmisi supresi N-methyl-D-
aspartatové receptorem fizené excitace a zvySenim koncentrace dopaminu a
serotoninu, ale vztah zmén téchto neurotransmitert k terapeutickému pusobeni
valproatu neni objasnén [40, 42].

Valproat zpusobuje blokadu napétové fizenych kalciovych a sodikovych
kanalld. Tento mechanismus uc€inku ma vztah k antiepileptické aktivité valproatu a v
pfipadé sodikovych kanall ziejmé také k jeho tymostabilizaénimu, analgetickému
a neuroprotektivnimu pusobeni [40, 43]. Na sodikovych kanalech plsobi také
lamotrigin, ale odliSnym zpUsobem, a to spolu s dalSimi rozdily v jejich
mechanismech ucinku maze vysvétlovat rozdily v terapeutickém profilu téchto Iéka.

Antiepilepticky ucinek valproatu je zaloZzen na zvySeni aktivity celého
GABAergniho systému. Timto zpisobem dochazi ke snizeni excitability neuronl a
snizeni rizika vzniku epileptického zachvatu. Antiepileptické vlastnosti jsou dale
potencovany plsobenim na iontové proudy a kanaly. Shank a kol. prokazali, Zze na
antiepileptickém ucinku valproatu se podili i nor-adrenalin [40, 44].

Valproat ma v soucasné epileptologii jednoznac¢né vedouci postaveni.
Rozsahlé vyuziti valproatu v 1éCbé epilepsie je dano nékolika faktory.

Za prvé — z hlediska ucinnosti ma valproat velmi Siroké spektrum indikaci a
je efektivni nejen u primarné generalizovanych epileptickych zachvatu, ale az na
vyjimky i u ostatnich forem zachvatu.

Za druhé — valproat na rozdil od fady ostatnich antiepileptik nevyvolava
zadné typy epileptickych zachvatd a lIze jej pouzit i u syndromu, u kterych jsou
pfitomny rdzné typy zachvatl soucasné. Jedinou zminkou o moznosti zhorSeni
epileptického syndromu valproatem je prace Sarisjulise a Dulaca [40, 45], ktefi
nedoporucuji valproat u ESES (elektricky status epilepticus v synchronnim spanku)
a LKS (Landau-Kleffneriv syndrom ziskané afazie s epilepsii). Opacného minéni
je v8ak Tassinari [40, 46], ktery naopak u ESES kombinaci valproatu s

benzodiazepiny doporucuje.
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A koneCné za ftfeti — az na vyjimky je valproat dobfe snasen, nema
nezadouci kognitivné behavioralni ucinky, a naopak mulze zlepSit celkovou
pohodu.

Na druhé strané jsou v poslednich letech zdurazriovana urcita negativa
relativizujici vySe zminénou chvalu valproatu. Tyka se to pfedevSim mladych Zen,
a to zejména pro vysoké riziko vyskytu vrozenych vyvojovych vad u plodi Zen
uzivajicich v téhotenstvi valproat. Diskutovany jsou i hormonalni poruchy u
dospivajicich, zvlasté tzv. syndrom polycystickych ovarii. Naopak dfive
zdUrazifiovana rizika steatalni hepatézy a jinych zavaznych komplikaci u kojenct a
malych déti se ukazala jako méné Casta a tedy i méné vyznamna.

Hlavni indikaci nasazeni jsou vSechny formy primarné generalizovanych
zachvatu, kde je valproat jednoznacné Iékem prvni volby. V tom smyslu se shoduje
vétSina doporucenych postupl, a to jak ¢eska [40, 47], tak jina narodni (NICE-UK),
evropska (EUREPA) i mezinarodni (ILAE) doporuceni. Je indikovan i u parcialnich
zachvatu, zejména idiopatickych s jednoduchou symptomatologii, kde prokazal
obdobnou uc€innost jako karbamazepin, nicméné u komplexnich parcialnich
zachvatu je dle VA-II (Veteran Administration Study Il) karbamazepin efektivné;si
[40, 48].

Az na nékolik vyjimek je u vétSiny détskych epileptickych syndromu valproat
indikovan jako prvni volba [40].

Jinou indikaci valproatu je prevence manickych fazi u bipolarnich
depresivnich poruch. Valproat muze byt indikovan téz k profylaxi zachvatu
migreny.

Vedlejsi nezadouci ucinky jsou zejména gastrointestinalni, dale pasobi v
terapeutickych hladinach jemny tremor hornich koncetin, a nékdy vyrazny narast
hmotnosti. Pfedevs§im ve vztahu k chirurgickym zakrokim je tfeba pamatovat na
zvySenou krvacivost. Epilace je kosmeticky nepfijemnym, ale pFfechodnym
vedlejSim ucinkem léCby. Vzacna je akutni valproatova encefalopatie, ktera se
projevuje kvazipsychotickym stavem. Valproat se stal jednim z nejpouzivanéjSich
antiepileptik s velmi Sirokym spektrem ucinnosti od fokalnich po primarni

generalizované epilepsie, kde je lékem prvni volby. Ma vyznamné Iékové

53


http://www.email.cz/RodiÄŤe/Plocha/clanek.php.htm#lib96
http://www.email.cz/RodiÄŤe/Plocha/clanek.php.htm#lib97
http://www.email.cz/RodiÄŤe/Plocha/clanek.php.htm#lib98

interakce, kdy inhibici jaternich enzyma zvysuje hladiny fady antiepileptik. Vyhodna
je kombinace s lamotriginem, kterou je mozné podat v polovicnich davkach nez
obvykle [10].

Diazepam

Diazepam je jedno z nejsilnéjSich antiepileptik, jehoz pouziti je podobné
jako u dalSich benzodiazepini bohuzel limitovano dvéma okolnostmi: vznikem
tolerance a nezadoucimi ucinky. Tolerance nevznika ve vSech pfipadech, jeji vznik
vSak nelze predpovédét. Nepochybna je klinicka zkuSenost, Ze jisté procento
epileptikl muze byt diazepamem kompenzovano, aniz je nutné zvySovat davky.
Castgji v8ak zpog&atku pFiznivy Uéinek po nékolika tydnech zeslabne a frekvence
zachvatu se vrati na udrovenn pred pfidanim diazepamu. Diazepam zlstava
vynikajicim lékem akutni pomoci schopnym zastavit vyvoj epileptického statu, a
dokonce i prerusit probihajici velky zachvat. V urgentnich situacich je vyhodné
podani intravenézni nebo rektalni. S vyhodou muze byt pouzit napfiklad k pokryti
Casového useku, kdy je nebezpecli zachvatu zvlast vysoké, napfiklad pfi zméné

léCby. V epileptologii dospélych je jinak jeho dlouhodobé pouziti vzacné [10].

Klonazepam

Klonazepam je velmi ucinné antiepileptikum dobfe potlacujici pfedevsim
zachvaty s myoklonickou komponentou. Zda se, ze tolerance vznika u
klonazepamu méné Casto nez u diazepamu, kterému je jinak znacné blizky. Je
léekem tfeti volby u juvenilni myoklonické epilepsie, Ize jej dobfe pouZzit k IéCbé
nékterych spankovych zachvatl a pouziti je s vyhodou tam, kde chceme ovlivnit

anxietu.
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Vigabatrin

Vigabatrin byl syntetizovan jako inhibitor GABA-transaminazy a patrné timto
mechanismem i puldsobi. Ma velmi pfiznivé farmakologické vlastnosti, neni
biotransformovan, nevaze se na plazmatické bilkoviny, vyluCuje se nezménén
mocCi. Nema |ékové interakce. Je to velmi u€inné antiepileptikum u parcialnich
zachvatt, neni v8ak vhodny u zachvatl primarné generalizovanych. Castym
nezadoucim ucinkem jsou bohuzel ireverzibilni poruchy perimetru. Pfi nasazeni je
nutné perimetr pravidelné sledovat, zejména zpocCatku alespon jednou za ftfi

meésice.

Lamotrigin

Velmi dobfe snaseny lék s malym mnozstvim nezadoucich ucinku a
indikacnim spektrem podobnym valproatu. Mechanismus ucinku lamotriginu neni
zcela objasnén. S nejvétSi pravdépodobnosti blokuje presynaptické napétové
fizené sodikové kanaly — ma tedy membrany stabilizujici u€inek [49, 50]. Timto
mechanismem inhibuje nadmérné uvolhovani excitaCnich aminokyselin

z presynaptického zakonceni, pfedevsim glutamatu [49, 51].

Nespornou klinickou vyhodou lamotriginu je, Ze se jedna o antiepileptikum
Sirokospektré, které je ucinné u veétSiny typu zachvatl: fokalnich jednoduchych i
komplexnich, generalizovanych tonicko-klonickych, atonickych, absenci, nékdy
myoklonickych zachvati. Jeho u&innost byla prokazana v fadé randomizovanych,
dvojité slepych, placebem kontrolovanych studii jak u déti (v polyterapii 34—42 %
responderl, v monoterapii 48—70 % responderu), tak u dospélych (v polyterapii
23-32 % responderu, v monoterapii 39—60 %) s vét- Sinou epileptickych syndroma
[49]. Zcela vyjimeCné muze podani lamotriginu podle literarnich udaju zhorsit

myoklonické zachvaty u progresivnich myoklonickych epilepsii.
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Je lékem druhé volby u juvenilni myoklonické epilepsie a dava se mu
prednost prfed valproatem u mladych Zen, které mohou otéhotnét. Neovlivhuje
télesnou hmotnost, nenarusuje hormonalni profil, a tudiz neovliviiuje menstruaéni
cyklus ani fertilitu. Zatim nebylo zjiSténo zvySené riziko vyskytu vrozenych
vyvojovych vad u déti, které byly exponovany lamotriginu in utero, i kdyz je nutné
podotknout, Ze pocet gravidit s monoterapii lamotriginem stale jeSté neni
dostate¢ny, aby bylo mozné délat definitivni zavéry. Kromé& u Zen se pouziva
zejména u specifickych skupin pacientt (déti, adolescenti, zeny ve fertilnim véku,
seniofi, mentalné postizeni), kde pravé absence chronickych nezadoucich ucinkd a
dostateCna ucinnost, srovnatelna s ucinnosti klasickych antiepileptik u nové

diagnostikovanych epilepsii, jsou zvlasté zadouci [49].

Lamotrigin Casto zlepSuje psychickou pohodu lé€enych pacientl. Vyhodna
je kombinace s valproatem, je vS8ak nutné pfizpusobit davku. Pfi nasazovani je
mimoradné dulezité zacit nizkou davkou a velmi pomalu ji zvySovat, vyhneme se

tak vyrazce, ktera je jinak nej¢astéjSim nezadoucim ucinkem.

Gabapentin

Gabapentin byl navrzen jako strukturni analog GABA, jisté vSak nepusobi
pfimo pfes GABA-receptory. Mechanismus u€inku neni znam. Neni
metabolizovan, nevaze se na plazmatické bilkoviny, nema znamé Iékové interakce,
vyluGuje se nezménén moci a stolici. Patfi spiSe ke ,slabSim" antiepileptikim,
velkou vyhodou je bezpec€nost. Pfiznivé se uplathuje predevsim v kombinacich. Ma
fadu uplatnéni mimo |écbu epilepsie, zejména v ovlivnéni bolestivych stavi a

parestezii.
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Pregabalin

Zatim poslednim novym antiepileptikem, které se zaCalo pouzivat v klinické
praxi, je pregabalin. V Ceské republice je registrovan od roku 2004, na trh se v8ak
dostal az v Cervenci roku 2005. Chemicky se jedna o aminokyselinu, ktera je
strukturalné velmi podobna &-aminomaselné kyseliné (GABA). | pfes tuto
podobnost je vS8ak od GABA zasadné funkéné odliSna. Pregabalin se silné vaze na
pfidatnou podjednotku napétové Fizenych kalciovych kanalu v centralnim
nervovém systému. Dusledkem je redukce influxu kalcia do presynaptické casti
nervovych bunék a nasledné redukce uvolfiovani nékterych neurotransmiterd,

glutamatu a noradrenalinu.

Pregabalin je vyznamné ucinny pfi IéCbé fokalnich, parcialnich zachvatu
s pfipadnou sekundarni generalizaci. Na druhé strané neni Sirokospektrym
antiepileptikem uac¢innym pfi 1é¢bé primarné generalizovanych epileptickych
zachvatu a idiopatickych epilepsii. Je mozné, Ze nékteré tyto zachvaty muaze i

zhorSovat Ci provokovat.

Pregabalin ma vyhodny farmakokineticky profil s pfedvidatelnou linearni
kinetikou, s biologickym poloasem umoziujicim podavani ve dvou dennich
davkach, nevaze se na plazmatické bilkoviny a jeho biologicka dostupnost je
vysoka. LéCba pregabalinem je bezpeCna a dobfe snasena po strance somatické i
psychické. Toto jsou mimo jiné i pfedpoklady uplatnéni pregabalinu pfi 1éCbé
polymorbidnich a starSich pacientt s polyterapii. Vyhodou pregabalinu je i moznost
pfiznivého ovlivnéni neuro-psychiatrické komorbidity — uzkosti — ,monoterapii*:
Casté psychiatrické komorbidity jsou pfitomny u epilepsie (Uzkostné piznaky
pfitomné az u poloviny nemocnych) i u neuropatické bolesti. Vyhodou je pfiznivé
ovlivnéni spanku, zvl. jeho kontinuity.

Diky mechanismu ucinku odliSnému od ostatnich antiepileptik mohou byt
mechanismy uCinku pregabalinu a dalSich antiepileptik pfi kombinované
antiepileptické 1écbé vzajemné komplementarni a mohou byt i podkladem
aditivniho efektu |éCby [52].
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Topiramat

Topiramat je ucinné antiepileptikum tfeti generace s Sirokym indika¢nim
spektrem, syntetizované na sacharidové bazi, strukturalné tedy odlisné od vSech
dalSich znamych antiepileptik. Je uc€inné predevsSim u parcialnich epilepsii, Ize
vSak pouzit i u epilepsii rezistentnich, primarné generalizovanych. Z vedlejSich
ucinkd je vyznamny ucinek anorekticky, ne vzdy vnimany nepfiznivé, vedouci ale
nékdy az k vyznamné astenii. Pomérné Casté je nepfiznivé ovlivnéni kognitivnich
funkci, zejména vybavnosti vedouci vzacné k nevypravnosti pfipominajici az

lehkou fatickou poruchu. O bezpecnosti v t€hotenstvi je dosud malo udaju [10].

Tiagabin

Tiagabin zvySuje nabidku GABA inhibici jejiho zpétného vychytavani
v synaptické Stérbiné. Terapeutickym spektrem se podoba vigabatrinu, nema vsak
jeho riziko poruch perimetru. Indikovan je jako pfidatna léCba u parcialnich

epilepsii, na svoje presné zafazeni do spektra antiepileptik dosud ¢eka.

Levetiracetam

Levetiracetam je latka pfibuzna piracetamu se silnym antiepileptickym
ucinkem a pfiznivym profilem nezadoucich u€inkd. Pfesny mechanismus ucinku

levetiracetamu neni znam, pfedpokladaji se nasledujici ¢tyfi mechanismy [53, 54]:
e potenciace inhibi¢niho pasobeni prostfednictvim GABAergniho systému,
¢ inhibice excitacniho sytému (pfevazné glutamatu),

e inhibice nervového pfenosu modulaci napétové fizenych sodikovych

kanalu,
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¢ inhibice kalciovych kanalu typu T.

Levetiracetam nezasahuje do metabolismu y-aminomaselné kyseliny
(GABA), ale spiSe ovliviiuje jeji postsynaptické plUsobeni. Zatim je pfilis kratce
pouzivan, aby bylo mozné vyslovit definitivnéjsSi zavér, ale zda se, Ze spojuje
vysokou ucCinnost s dobrou snasenlivosti. Nema znamé Iékové interakce s
ostatnimi antiepileptiky. Je ucinny u parcialnich epilepsii a v posledni dobé se

mnozi studie a presentace o pouZiti levetirecetamu i u generalizovanych epilepsii.

vv_  wiwvs
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5 PRAKTICKA CAST

5.1 Metodika

Spotieba Iéku je dle Svétové zdravotnické organizace [55, 56] definovana
jako marketing, distribuce, pfedepisovani a uZiti I€ka ve spoleCnosti se specialnim
zietelem k medicinskym, socialnim a ekonomickym vztahum. Vyjadfuje expozici
léku ve vztahu k urcité populaéni skupiné, v urcitém casovém obdobi a v urcitém

socioekonomickém prostiedi [55, 57].

Data o spotfebé antiepileptik ve dvou po sobé nasledujicich letech 2005 -
2006 byla ziskana z databaze Lékarny Na Horské v Trutnové. Lékarna Na Horské
je umisténa v centru mésta Trutnov, které ma zhruba 40.000 obyvatel. Jedna se o
lékarnu s rozSifenou pusobnosti, ktera zasobuje také trutnovskou nemocnici.
Zajimavosti je, Ze Lékarna Na Horské byla zaloZena 29. 6.1992 a stala se tak prvni

soukromou lékarnou v Cechach.

Za pomoci lékarenského systému Paenium byla zaznamenavana spotfeba
jednotlivych skupin antiepileptik jako pocet pfipravkd skute¢né pacientem
vyzadanych na zakladé Iékarského predpisu. Klasifikace 1€kl za ucelem sledovani
spotfeb, ktera byla u nas dfive pouzivana, je klasifikace léki podle indikacnich
skupin. Vzhledem k lokalnimu vyuziti a pouze jediné urovni tfidéni je vhodnéjsi
prejit na anatomicko- terapeuticko-chemicky systém (ATC), ktery tfidi Iéky do 5.
urovni podle organu nebo organového systému, ktery ovliviiuji a/nebo
terapeutickych a chemickych viastnosti. ATC systém rovnéz tfidi latky podle hlavni
indikace. Pfinosem ATC systému je moznost vyjadfeni spotfeby strukturované —
na jednotlivych ATC urovnich. Metodika ATC/DDD, kterou doporucuje WHO [56],
je vhodna pro sledovani a porovnavani spotieby lékl narodni i mezinarodni i pro
hodnoceni dlouhodobych trendud. Pfi vyjadfovani spotfeb lékl je potieba mit na
paméti, Ze ATC/DDD systém neni pevné dany seznam, ale dynamicky systém, ve

kterém dochazi kazdoro¢né k upravam. PFi prezentovani vysledk( je proto
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nezbytné uvést bud pouZitou verzi ATC/DDD indexu, nebo alespon pouZité
hodnoty DDD [55].

Také v této praci byl k vyjadieni spotfeby pouzit ATC/DDD systém platny
v roce 2006. Antiepileptika jsou dnes zafazena v ATC klasifikaci jako skupina NO3.

Pfehled zafazeni antiepileptik do ATC klasifikace uvadi tabulka €. 8

Tabulka 8: ATC klasifikace antiepileptik

NO3AA | Barbituraty a derivaty | methylfenobarbital

fenobarbital X
primidon X
barbexaklon
metharbital
ethotoin
NO3AB | Hydantoinaty fenytoin _ X
amino(difenylhydantoin)valerova
kyselina

mefenytoin

fosfenytoin

fenytoin, kombinace (sanepil) X
mefenytoin, kombinace X
NO3AC | Oxazolidinove parametadion
derivaty trimethadion
ethadion
NO3AD | Sukcinimidy ethosuximid X
fensuximid

mesuximid
ethosuximid, kombinace

NO3AE | Benzodiazepinove

o klonazepam X
derivaty
NO3AF | Derivaty karbamazepin X
karboxamidu oxkarbamazepin X
rufinamid
NO3AG | Derivaty mastnych kys. valproova X
kyselin valpromid
kys. aminomaselna
feneturid
zonisamid
vigabatrin X
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progabid

tiagabin X
NO3AX | Jina antiepileptika sultiam X

fenacemid

lamotrigin X

felbamat

topiramat X

gabapentin X

feneturid

levetiracetam X

zonisamid X

pregabalin X

stiripentol

beklamid

Ziskané udaje o spotiebé byly pfevedeny na definované denni davky (DDD)
s pouzitim AISLP.

DDD je definovana jako primérna denni udrzovaci davka, ktera je obvykle
podavana v hlavni indikaci u dospélych. DDD jako fixni jednotka méfeni je
nezavisla na rozdilech v lIékové formé a v cené. Umoziuje provadét dlouhodobé
sledovani spotreb a jejich vzajemné porovnavani jak na narodni tak mezinarodni
urovni. Je vSak tfeba mit na paméti, ze DDD je mezinarodni kompromis stanoveny
podle dostupné dokumentace a proto neznamena doporuCenou ani aktualné

uzivanou davku [55].

Spektrum jednotlivych Gg&innych latek, které jsou k dispozici v Ceské

republice v€etné jejich DDD je uvedeno v tabulce 9.

Tabulka 9: DDD antiepileptik dostupnych v CR

Nazev Latka DDD(g)
Barbituraty a derivaty fenobarbital 0,100
primidon 1,250
Der. Hydantoinu fenytoin 0,300
Der. Sukcinimidu etosuximid 1,250
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Der. Benzodiazepinu klonazepam 0,008
Der. Karboxamidu karbamazepin 1,000
oxkarbamaxepin 1,000

kys.valproova 1,500

Derivaty mastnych kyselin vigabatrin 2,000
tiagabin 0,030

gabapentin 1,800

Jina antiepileptika lamotrigin 0,300
levetiracetam 1,500

sultiam 0,400

topiramat 0,300

zonisamid 0,200

pregabalin 0,300

Nékdy jsou udaje o spotfebé doplhovany poctem baleni nebot tento udaj je
snadno dostupny. VyuZziti tohoto ukazatele pro sledovani spotfeby celé skupiny
lékd je problematické — latka s nizSi uc€innosti zaujme relativné vétsi podil
v celkovém hodnoceni, pfipravek o nizsi sile mize vykazovat vySsi spotfebu nez
silnéjSi pripravek, kratkodobé pulsobici pfipravky budou zvyhodnény, kombinované
pripravky mohou obsahovat jiné mnoZstvi ucinné latky nez monokomponentni, atd.
a proto byly tyto udaje o pocltu vydanych baleni do této analyzy spotieby
antiepileptik v Lékarné Na Horské zahrnuty pouze u tficeti nejvydavanéjSich
pripravkl pro predstavu o oblibenosti jednotlivych pfipravki, stejné tak o
marketingovych aktivitach jednotlivych vyrobcl. Situaci dale komplikuje
nepreberné mnozstvi alternativnich pfipravkl o rizné velikosti baleni a rGzné sile.
Informace o spotfebé konkrétni ucinné latky by tak nebyla zfetelna.

Jelikoz tato prace se vénuje retrospektivnimu zpracovani dat spotfeby
antiepileptik a nevychazi se tedy z receptd vydanych v Iékarné neni k dispozici
poCet preskripci nebo informace o celkovém mnozstvi pfedepsané latky
konkrétnimu pacientovi.

Spotfeba jednotlivych skupin antiepileptik byla vyjadfena jako soucet
vydanych DDD vSech ucinnych latek z kazdé jednotlivé skupiny v roce 2005, resp.

2006 a byl vyjadren procentualni podil jednotlivych skupin antiepileptik na celkové
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spotfebé pro oba roky. Spotfeba jednotlivych skupin antiepileptik v roce 2005 a
2006 byla srovnana.

Dale byla vypocCtena spotfeba jednotlivych ucinnych latek za kazdy rok jako
soucet DDD vS8ech baleni |éCivych pFipravki s obsahem dané ucinné latky
vydanych v roce 2005, resp. 2006.

Jelikoz v Cervenci roku 2005 bylo na c&esky trh uvedeno nové
antiepileptikum pregabalin, pfedpokladali jsme vyznamny narast spotieby v prvnich
mésicich. Zajimavé bylo jisté i sledovani vlivu uvedeni nového Iéku na trh na
pfibuzny starSi Iék gabapentin. Pro sledovani tohoto jevu a potvrzeni, popf.
vyvraceni vyznamného narustu spotfeby pregabalinu jsme sledovali mésicni

spotrebu jednotlivych antiepileptik v roce 2005.

5.2 Vysledky

Pripravky antiepileptik

Zdrojové soubory obsahovaly spotfebu antiepileptik v poctu baleni pfipravk
0 ruzné velikosti a rizné sile. Tyto informace nelze pouzit k analyze spotfeby
konkrétni uc€inné latky, Ize si v8ak alespon nazorné udélat pfedstavu o oblibenosti
jednotlivych pfipravkd, stejné tak o marketingovych aktivitach jednotlivych vyrobcu.
V roce 2005 se vydavalo 80 ruznych baleni antiepileptik o rzné velikosti a rizné
sile. Souhrnné se pacientim za rok 2005 vydalo 2941 baleni antiepileptik. V roce
2006 se pacientim vydalo 2737 baleni antiepileptik pfiemz se jednalo 85 rGznych

baleni.
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Graf 1: Pocet vydanych baleni antiepileptik v letech 2005 a 2006

Pocet vydanych baleniv
roce 2005; 2941

Pocet vydanych baleniv
roce 2006; 2737

Z vySe uvedeneho vypliva, Zze ackoli se ve sledované Iékarné v roce 2006
objevilo 5 novych baleni antiepileptik, celkovy pocCet vydanych baleni v roce 2006
poklesl 0 7,5 %.

Znowvu je tfeba zduraznit, Ze tato data nemaiji vypovidaci hodnotu pro odhad
skute¢né spotieby jednotlivych zastupcu skupiny antiepileptik, jelikoz neberou
v potaz odliSnou silu a rozdilnou velikost baleni u jednotlivych pfipravkd ani
odliSnosti ve velikosti definované denni davky jednotlivych ucinnych latek.

Data, uvedena vtabulce & 10 a vtabulce & 11 slouzila k dalSimu
zpracovani a podrobnéjSi analyze. Obé tabulky obsahuji pouze prvnich ftficet

nejvydavanéjSich pfipravkl antiepleptik.

Tabulka 10: Pocet vydanych baleni antiepileptik v roce 2005

ROK 2005 )

) POCET

DOPLNEK BALENI
1 |RIVOTRIL 0.5 MG TBL 50X0.5MG 295
2 |RIVOTRIL 2 MG TBL 30X2MG 264
3 |DEPAKINE CHRONO 500MG(PULENE) | TBL RET 30X500MG 178
4 |NEURONTIN 300MG CPS 50X300MG 142
5 |SANEPIL TBL 20 (BLISTR) 135
6 | SODANTON TBL 20X100MG 119
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I NEUROTOP RETARD 300 TBL 50X300MG 103
8 RIVOTRIL 2.5MG/ML GTT 1X10ML/25MG 93

DEPAKINE CHRONO 500MG SECABLE | TBL RET 100X500MG 87
10 LYRICA 75 MG POR CPSDURS6X75MG 81
11 TEGRETOL CR TBL OBD 30X400MG 79
12 TEGRETOL CR TBL OBD 50X200MG 72
13 NEUROTOP TBL 50X200MG 71
14 LAMICTAL 100 MG PORTBLNOB100X100MG 65
15 LAMICTAL 25 MG POR TBL NOB 30X25MG 65
16 LAMICTAL 50 MG POR TBL NOB 30X50MG 64
17 ORFIRIL LONG 500MG TBL RET 50X500MG 59
18 BISTON TBL 50X200MG 58
19 ORFIRIL LONG 300MG CPS RET 50X300MG 56
20 GABALEPT 300 MG CPS. POR CPS DURS0X300MG 43
21 TEGRETOL CR 200 TBL RET 50X200MG 38
22 EPILAN D GEROT TBL 100X100MG 36
23 TOPAMAX 100MG TBL OBD 60X100MG-LE 36
24 LYRICA 150 MG POR CPSDURS56X150MG 34
25 DEPAKINE CHRONO 300 100 33
26 NEURONTIN 400MG CPS 50X400MG 32
27 ORFIRIL LONG 150MG CPS RET 50X150MG 31
28 PHENAEMALETTEN TBL 50X15MG 29
29 LISKANTIN TBL 100X250MG 28
30 GABALEPT 400 MG CPS. POR CPS DUR50X400MG 26

Tabulka 11: Pocet vydanych baleni antiepileptik v roce 2006

ROK 2006
. POCET
PORADI DOPLNEK BALENI
1 RIVOTRIL 0.5 MG TBL 50X0.5MG 317
2 DEPAKINE CHRONO 500MG(PULENE) | TBL RET 30X500MG 244
3 RIVOTRIL 2 MG TBL 30X2MG 213
4 LYRICA 75 MG POR CPSDUR56X75MG 141
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109

5 |TEGRETOL CR 200 TBL RET 50X200MG
6 SANEPIL TBL 20 (BLISTR) 93
7 |LAMICTAL 25 MG POR TBL NOB 30X25MG o1
8 |LAMICTAL 100 MG POR TBLNOB100X100MG 88
9 | DEPAKINE CHRONO 500MG SECABLE | TBL RET 100X500MG 87
10 | NEURONTIN 300MG CPS 50X300MG 75
11 |NEUROTOP RETARD 300 TBL 50X300MG 75
12 |RIVOTRIL 2.5MG/ML GTT 1X10ML/25MG 57
13 | TEGRETOL CR 400 TBL RET 30X400MG S7
14 |BISTON TBL 50X200MG 53
15 | ORFIRIL LONG 500MG TBL RET 50X500MG o1
16 |NEUROTOP TBL 50X200MG 47
17 | CONVULEX CR 500 MG TBL RET 50X500MG 46
18 |LAMICTAL 50 MG POR TBL NOB 30X50MG 44
19 | TOPAMAX 100MG TBL OBD 60X100MG-LE 41
20 | TOPAMAX 50 MG POR TBL FLM 60-LEK 41
21 |ORFIRIL LONG 150MG CPS RET 50X150MG 38
22 | ORFIRIL LONG 300MG CPS RET 50X300MG 37
23 |EPIRAL 50 POR TBL NOB 30X50MG 35
24 | PHENAEMALETTEN TBL 50X15MG 33
25 | SODANTON TBL 20X100MG 32
26 | TOPAMAX 25MG CPS 60X25MG 32
27 |LYRICA 150 MG POR CPSDUR56X150MG 30
28 |LAMICTAL 100 MG 30X100MG 28
29 | OSPOLOT TBL OBD 50X200MG 28
30 |LISKANTIN TBL 100X250MG 27
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Graf €. 2 srovnava 10 nejvice predepisovanych pfipravkd v roce 2005
s jejich spotfebou v roce nasledujicim. Je patrné, Ze spotfeba vétSiny pfipravku
klesa. Nejvétsi pokles zaznamenal pfipravek SODANTON TBL 20X100MG jehoz
spotfeba klesla o 73 %. Nasleduje NEURONTIN CPS 50X300MG s 47 % a
RIVOTRIL GTT 1X10ML/25MG s 39 %.
Mezi nejvice vydavané pfipravky se zaradil RIVOTRIL TBL 50X0.5MG,

ktery byl nejvydavanéjSim pfipravkem po oba dva roky a jehoz spotfeba v roce




2006 stoupla oproti roku pfedchozimu o 7 %. Stoupala spotfeba i pfipravku
DEPAKINE CHRONO TBL RET 30X500MG (PULENE) a to o 37 %. Vlbec
nejvétsSi narust byl zaznamenan u pfipravku LYRICA CPS DUR 56X75MG,

konkrétné o 74 %.

Graf 2: Srovnani spotfeby 10-ti nejCastéji vydavanych baleni antiepileptik v letech 2005 a 2006

350
300 1
250 @ Rok 2005
= i
] B Rok 2006
(1]
o]
: -
= 200
>
c
3
> 1501
-
Q
0
o]
a 100
50
O_
| (U] —~ | ~ Y]
o, s 2 O 2 S o g EQ 95 09
F9 8 35 Z 0y 3 Fo <o 95 83 5o
=5 S ¥, 2 zs @ zZ 3z 5= =9 xp &
xS ® I > =3 = 039 go rxd Txu 5@
5 X 4 opl %3 = Ed .8 £Z2 08m =¥
>3 F w0 0OX & 5 63 SS9 uw~g %5
Z o w « Z X o]
z 2 Zp3 58z 8 55 - Zhyg -°
k8 D 5 0 2B g
o & 5 ° z" il
> o ® g B F
T

Nova versus stara antiepileptika

Jiz vteoretické Casti této prace bylo uvedeno, ze léky prvni a druhé
generace byvaji oznacovany jako klasické nebo tzv. starSi, zatimco |éky uvedené
na trh v posledni dekadé dvacatého stoleti jsou povazovany za antiepileptika treti

generace a hovofi se o nich jako o novych €i pfesnéji novéjsich antiepilepticich.
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V soudasnosti je v Ceské republice registrovano a pouzivano hned $est
,novych® antiepileptik, do klinické praxe zavedenych po roce 1989. Jedna se o
lamotrigin, gabapentin, topiramat, tiagabin, levetiracetam a pregabalin. Srovnani
spotfeby ,novych® a ,starych“ antiepileptik v letech 2005 a 2006 poskytuje tabulka
12 a grafy 3 a 4.

Tabulka 12: Spotfeba ,starych a ,novych“antiepileptik v letech 2005 a 2006

Celkem vydano DDD
Rok 2005 Rok 2006

Stara antiepileptika

Nova antiepileptika

Graf 3: Procentualni rozdéleni spotfeby ,starych* a ,novych“antiepileptik v roce 2005

Rok 2005
nova O stara antiepileptika
antiepileptika B nova antiepileptika
37%

\ stara
antiepileptika

63%
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Graf 4: Procentualni rozdéleni spotreby ,starych” a ,novych“antiepileptik v roce 2006

Rok 2006

nova O stara antiepileptika
antiepileptika B nova antiepileptika
28%

k

stara
antiepileptika
72%

Ackoli ,nova“ antiepileptika maji potencial pro nové indikace a témeér
vSechna z nich rozsifila sva indikacni kritéria i mimo oblast epileptologie a dokonce
néktera z nich i mimo oblast neurologie, vydano jich v obou letech bylo méné nez
antiepileptik ,starych®. Vroce 2005 jich bylo vydano 12271 DDD, t. 38 %
z celkového mnozstvi DDD vydanych antiepileptik. V roce 2006 spotfeba ,novych
antiepileptik klesa, €ini 29 % z celkového mnozstvi DDD vydanych antiepileptik.

Jiny uhel pohledu nam nabizi rozdéleni antiepileptik podle generaci. Prvni
generaci predstavuji nejstarSi pouzivana antiepileptika fenobarbital a fenytoin,
ktera byla zavedena do praxe jesté pfed druhou svétovou valkou. Jejich spotfeba
v Ceské republice neustale klesa (Kofistkova, [2]). Spotfeba poklesla rovnéz
v Lékarné Na Horské. V roce v 2005 bylo vydano 5463 definovanych dennich
davek, coz predstavuje 16 % vSech vydanych antiepileptik. V nasledujicim roce
predstavovala antiepileptika 1. generace pouze 9 % vSech vydanych antiepileptik
(1974 DDD).

Dle standardu doporuéeného pracovni skupinou EpiStop pii Ceské lize proti
epilepsii je valproat uvadeén jako lék 1. volby u vSech typl zachvatl, karbamazepin

jako 1ék 1. volby u parcialnich a/nebo sekundarné generalizovanych zachvatt. Tato
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soucCasna doporuceni odpovidaji trendim ve spotfebé antiepileptik 2. generace;
valproat a karbamazepin predstavuji nejvétsSi podil na spotiebé antiepileptik 2.
generace. Antiepileptika 2. generace jsou bezesporu nejexpedované;si
antiepileptika v Lékarné Na Horské, jejich spotfeba vSak v roce 2006 vyrazné
poklesla. V roce 2005 bylo vydano 15509 DDD antiepileptik 2. generace, coz
predstavuje 47 % vSech vydanych antiepileptik. Podil antiepileptik 2. generace
v roce 2006 je sice vétSi, zaujima 63 % antiepileptik, ale celkovy pocCet vydanych
DDD je vyrazné niz8i, 13610 DDD.

Objem antiepileptik 3. generace vydanych na recept je ekvivalentni

s vydanym objemem ,novych® antiepileptik.

Tabulka 13: Spotfeba jednotlivych generaci antiepileptik v letech 2005 a 2006

Celkem vydano DDD

Rok 2005 Rok 2006

1. generace

2. generace

3. generace

71



Graf 5: Procentualni rozdéleni spotireby antiepileptik dle generaci v roce 2005

Rok 2005 [ 1. generace
B 2. generace
1. generace 03. generace
16%
3. generace
3%

2. generace
47%

Graf 6: Procentualni rozdéleni spotreby antiepileptik dle generaci v roce 2006

Rok 2006
@ 1. generace
1. generace W 2. generace
3. generace S 03. generace

28%

2. generace
63%
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ATC skupiny antiepileptik

V tabulce €. 14 je zobrazena spotfeba jednotlivych ATC skupin antiepileptik
v roce 2005. Graf &. 7 pak ukazuje procentualni podil jednotlivych ATC skupin na
celkové spotfebé antiepileptik v roce 2005. Nejvétsi spotfebu za sledované obdobi
vykazuje skupina jinych antiepileptik (NO3AX) s 9224 vydanymi DDD, coz
predstavuje 28 % vSech vydanych antiepileptik. Velmi vysoka byla také spotfeba
derivatd mastnych kyselin (NO3AG) a karbamazepinu, jako jediného ve sledované
lékarné vydavaného zastupce skupiny derivatd karboxamidu (NO3AF). 8 497
vydanych DDD derivatd mastnych kyselin predstavuje 25 % vSech vydanych
antiepileptik, 6 562 DDD karbamazepinu ¢&ini 19 % podil vydanych antiepileptik.
Prekvapivé je pomérné vysoké procento preskribci barbituratl a jejich derivatl, u
kterych byla oCekavana nizSi spotfeba reflektujici fakt jejich stale se snizujici

v v,

sukcinimidu — 240 DDD.

Tabulka 14: Spotfeba jednotlivych ATC skupin antiepileptik v roce 2005

Rok 2005
Celkem
Uginna latka vydano DDD
NO3AA Barbituraty a derivaty Fenobarbital, primidon 3268
NO3AB Der. Hydantoinu Fenytoin 2 755
NO3AD Der. Sukcinimidu Etosuximid 240
NO3AE Der. Benzodiazepinu Klonazepam 3197
NO3AF Der. Karboxamidu Karbamazepin 6 562
NO3AG Derwz:(‘;ysgllﬁlstnych Valproat, vigabatrin, tiagabin 8 497
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Gabapentin,lamotrigin,levetira
-cetam, sultiam, topiramat,
pregabalin

NO3AX Jina antiepileptika

9224

Graf 7: Procentualni rozdéleni spotreby antiepileptik dle ATC skupin v roce 2005

Rok 2005
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antiepileptika)
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derivaty)
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NO3AF (Der. sukcinimidu)
karboxamidu) 1%

19%
NO3AE (Der.

benzodiazepinu)

9%

NO3AA (Barbituraty a

NO3AB (Der. hydantoinu)
8%

Nejcastéji vydavanou ATC skupinou byly ve sledované |ékarné v roce 2006
derivaty mastnych kyselin (7669 DDD), které tvofi 37% DDD vSech vydanych
antiepileptik. Druhou v pofadi se stala skupina derivatd karboxamidu (4926 DDD),
ktera predstavuje 23% z celkového poctu DDD vydanych antiepileptik. Treti byla
skupina jinych antiepileptik (4926 DDD, 21%). Nejniz8i spotieba byla

zaznamenana opét ve skupiné derivatd sukcinimidu — 100 DDD
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Tabulka 15: Spotreba jednotlivych ATC skupin antiepileptik v roce 2006

Rok 2006

) Celkem

U&inna latka vydano DDD
NO3AA Barbituraty a derivaty Fenobarbital, primidon 1152
NO3AB Der. Hydantoinu Fenytoin 1362
NO3AD Der. Sukcinimidu Etosuximid 100
NO3AE Der. Benzodiazepinu Klonazepam 1809
NO3AF Der. Karboxamidu Karbamazepin 4926
NO3AG Derlvzll(ty ma Stovel Valproat, vigabatrin, tiagabin 7669

yselin
e Gabapentin,lamotrigin,levetira
N Ui emigrpdiepice cetam, sultiam, topiramat, 4926
pregabalin

Graf 8: Procentualni rozdéleni spotfeby antiepileptik dle ATC skupin v roce 2006

Rok 2006

NO3AX (Jina
antiepileptika)
21%

NO3AA (Barbituratya
derivaty)
5%

NO3AB (Der. hydantoinu)
6%

NO3AG (Derivaty
mastnych kyselin)
37%

NO3AD (Der.

NO3AE (Der.
benzodiazepinu)
8%

NO3AF (Der.
karboxamidu)
23%

75



Z analyzy dat ziskanych v Lékarné Na Horské vypliva, ze spotieba ATC
skupin antiepileptik klesa. Z jednotlivych ATC skupin 4.arovné byla v roce 2005
nejvyssi spotieba jinych antiepileptik (NO3AX), jejichz spotifeba v nasledujicim roce

poklesla o 48 %.

Skupinou s druhou nejvétsi spotfebou byly v roce 2005 derivaty mastnych
kyselin. PfestoZze vramci procentualniho zastoupeni vroce 2006 pfedstavu;ji
nejvydavanéjsi skupinu, jejich spotfeba v porovnani s predeslym rokem klesla o 10
% (z jednotlivych skupin nejméné). O 25 % poklesla spotfeba karbamazepinu,
jediného zastupce skupiny derivatd karboxamidu, ktery byl v letech 2005 a 2006
ve sledované lékarné expedovan. Se svymi 6 562 vydanymi DDD v roce 2005 a
4 926 DDD vroce 2006 patfi karbamazepin jednoznacné mezi nejpouzivanéjsi
antiepileptika. Ve srovnani s ostatnimi ATC skupinami antiepileptik je snizeni

derivatd mastnych kyselin a derivatd karboxamidu nejméné vyrazné.

Barbituraty a jejich derivaty byly vyznamnou skupinou na konci 90. let
minulého stoleti [2], jejich spotfeba vSak neustale klesa, coz potvrzuji i vysledky
analyzy dat z Lékarny Na Horské. K nejvétSimu snizeni spotieby (o 70 %) doSlo
pravé ve skupiné barbituratd a jejich derivatl. Spotfeba derivati hydantoinu byla
nizka a poklesla o 57 %. Velmi nizka byla spotfeba derivatd sukcinimidu, jez klesla
0 58 %.
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Graf 9: Spotreba jednotlivych ATC skupin 4.urovné v letech 2005 a 2006
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Z tabulky €.16 je patrné, Ze nejvySSi spotrfeby v roce 2005 dosahl valproat,
kterého bylo ve sledované lékarné vydano 8122 DDD, coz pFedstavuje 24,1 %
z celkového poctu vydanych DDD vS8ech antiepileptik. 19,4 % zaujima
karbamazepin, kterého se vydalo 6562 DDD. Vysoka spotfeba byla zaznamenana
takeé u tretiho nejuzivanéjSiho antiepileptika — klonazepamu, kterého bylo v roce
2005 vydano 3197 DDD. Naopak nizka spotfeba byla zaznamenana u vigabatrinu,
etosuximidu, levetiracetamu a tiagabinu. Pocet vydanych DDD téchto jednotlivych
latek neprevySil 1 % celkového poctu vydanych DDD vSech sledovanych
antiepileptik.
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Tabulka 16 : Spotfeba jednotlivych antiepileptik v roce 2005

Rok 2005
Ucinna latka Celkem vydano DDD Procentuélni podil
Valproat 8122 24,1
Karbamazepin 6 562 19,4
Klonazepam 3197 9,5
Lamotrigin 2 854 8,5
Fenytoin 2 755 8,2
Fenobarbital 2708 8,0
Gabapentin 2 318 6,9
Pregabalin 2104 6,2
Topiramat 1241 3,7
Primidon 560 1,7
Sultiam 525 1,6
Vigabatrin 275 0,8
Etosuximid 240 0,7
Levetiracetam 183 0,5
Tiagabin 100 0,3
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Graf 10: Spotfeba jednotlivych antiepileptik v roce 2005
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Pfi pohledu na tabulku €. 17, ktera obsahuje informace o spotfebé
antiepileptik ve sledované I|ékarmé vroce 2006, je patrné, Ze ani vroce
nasledujicim se oblibenost jednotlivych antiepileptik neméni. Nejvétsi spotfebu ma
znovu valproat, kterého se vydalo 7342 DDD (34 % v3ech antiepileptik). Nasleduje
stejné jako vroce 2005 karbamazepin, jehoz spotieba c&ini 4926 DDD a
pfedstavuje 22, 8 % vSech antiepileptik. Tretim nejvydavanéjSim antiepileptikem
vroce 2006 byl klonazepam, kterého se vydalo 8,4% vSech vydavanych
antiepileptik.
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Rok 2006

Ucinna latka Celkem vydano DDD Procentualni podil

Vaproat 7 344 34,0

Karbamazepin 4 926 22,8

Klonazepam 1 809 8,4

Topiramat 1490 6,9

Pregabalin 1 364 6,3

Gabapentin 861 4,0

Tiagabin 700 3,2

Fenytoin 686 3,2

Lamotrigin 632 2,9

Fenobarbital 612 2,8

Primidon 540 2,5

Sultiam 250 1,2

Etosuximid 200 0,9

Vigabatrin 100 0,5

Levetiracetam 75 0,3

Tabulka 17 : Spotreba jednotlivych antiepileptik v roce 2006
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Graf 11: Spotfeba jednotlivych antiepileptik v roce 2006
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Z jednotlivych ucinnych latek byla v letech 2005-2006, dle udaju z Lékarny
Na Horské, nejvétsi spotfeba valproatu. Toto zjiSténi neni prekvapivé vzhledem
k tomu, Ze se valproat v zasadé doporucuje pausalné jako Iék prvni volby. Jednim
z dlivodu je i fakt, ze jeho podani vylu€uje zavaznou chybu ve volbé antiepileptika.
Spotfeba valproatu klesla v roce 2006 v porovnani s rokem predchazejicim o 10
%.

Latkou s druhou nejvétsi spotfebou byl karbamazepin, ktery je pouzivan
jako lék 1. volby u parcidlnich a/nebo sekundarné generalizovanych zachvatu.

Spotfeba karbamazepinu se snizila o 25 %.

Ve sledovanych dvou letech klesla spotifeba i tfetiho nejvydavanégjSiho

antiepileptika klonazepamu a to o 43 %.
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V grafu €. 12 je zobrazena spotifeba antiepileptik v Lékarné Na Horské
v Trutnové v letech 2005-2006 po jednotlivych u€innych latkach. Je patrné, Ze
klesala spotfeba nejen u tfi vySe zminénych nejvydavanéjSich antiepileptik, ale ze
tato tendence se objevuje u vSech jednotlivych antiepileptik s vyjimkou topiramatu,

levetiracetamu a sultiamu.

Tabulka 18: Srovnani spotfeby jednotlivych antiepileptik v letech 2005 a 2006

Celkem vydano DDD

Ucinna latka Rok 2005 Rok 2006 Procentualni rozdil
Vaproat 8122 7 344 10
Karbamazepin 6 562 4 926 25
Klonazepam 3197 1809 43
Lamotrigin 2 854 632 78
Gabapentin 2318 686 70
Fenobarbital 2708 612 77
Pregabalin 2104 861 59
Fenytoin 2755 1364 50
Topiramat 1241 1490 20
Primidon 560 540 4
Vigabatrin 275 250 9
Etosuximid 240 100 58
Levetiracetam 183 200 9
Tiagabin 100 75 25
Sultiam 525 700 33
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Graf 12: Srovnani spotreby jednotlivych antiepileptik v letech 2005 a 2006
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Mésiéni spotfeba jednotlivych antiepileptik v roce 2005

Pro pfehlednéjSi znazornéni byla jednotliva antiepileptika rozdélena do ftfi

skupin podle mnozstvi vydanych DDD. Do prvni nejvice vydavané skupiny

s mésicnim vydejem od 400 DDD vySe se zaradil pouze valproat a karbamazepin.

V tabulce 19 je znazornén mésicni vydej valproatu a karmabazepinu v roce 2005

ve sledované Iékarné. Primérna meésiéni spotifeba valproatu Cinila 783, 35 DDD,

karmamazepinu se prumeérné vydalo 525, 27 DDD za mésic.
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Tabulka 19: Mésicni spotfeby vybranych antiepileptik (valproat, karbamazepin) v roce 2005

Spotieba v DDD

Leden Unor Bfezen Duben Kvéten Cerven | Cervenec [ Srpen Zati Rijen Listopad | Prosinec
Valproat 986,66 791,96 | 570,00 | 1293,32 | 600,67 848,33 578,33 571,66 769,33 | 1003,33 | 626,66 759,99
Karbamazepin 744,00 554,00 | 566,00 | 694,00 | 364,00 548,00 616,00 397,00 568,00 657,00 381,00 | 433,00

Graf 13: Srovnani mésicni spotfeby vybranych antiepileptik (valproat, karbamazepin)v roce 2005
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Tabulka €. 20 zobrazuje vSechna antiepileptika, jejichz mésicni spotfeba v
roce 2005 se pohybuje zhruba v rozmezi od 100 do 400 DDD. Mezi tyto
antiepileptika se fadi klonazepam s primérnou mésicni spotfebou 260, 36 DDD,
lamotrigin s 237, 44 DDD, fenytoin s 229, 55 DDD, fenobarbital s 142, 25 DDD a
gabapentin s 186, 43 DDD.

Tabulka 20: Mésiéni spotfeby vybranych  antiepileptik (klonazepam, lamotrigin, fenytoin,

fenobarbital a gabapentin) v roce 2005

Spotieba v DDD

Leden Unor Bfezen Duben Kvéten Cerven | Cervenec Srpen Zafi Rijen Listopad | Prosinec
Klonazepam 413,75 201,88 299,38 283,75 209,38 246,26 201,88 345,63 284,39 168,67 259,42 210,00
Lamotrigin 330,41 139,17 120,45 505,83 112,66 170,83 198,33 192,45 211,67 272,50 238,33 356,66
Fenytoin 259,97 315,96 245,25 305,29 383,93 325,65 237,47 192,16 130,14 173,30 149,47 35,99
Fenobarbital 224,50 113,10 133,70 113,20 103,90 160,90 87,00 172,30 87,10 187,00 298,20 26,10
Gabapentin 70,55 230,55 93,89 213,33 249,99 265,55 238,33 83,33 252,77 202,22 161,11 175,55
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Graf 14: Srovnani mésiéni spotfeby vybranych antiepileptik(klonazepam, lamotrigin, fenytoin,

fenobarbital a gabapentin) v roce 2005
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Ostatni antiepileptika, jejichZ mésiéni spotfeby nedosahuji zvolené hranice
100 DDD jsou znazornéna v tabulce & 21. Primérna spotieba sultiamu
v jednotlivych meésicich roku 2005 byla 43,75 DDD. Topiramatu se mésicné
primérné spotiebovalo 89,33 DDD, etosuximidu 20,00 DDD, vigabatrinu 24,31
DDD a primidonu 49,09 DDD. Levetiracetam byl vydavan jen v €ervnu, jeho
prumérna mésicni spotfeba tudiz Cini 15,28 DDD. Velice nizkou prumérnou
mésicni spotfebu mél také tiagabin (6,94 DDD), ktery byl vydavan pouze
v listopadu a prosinci. Do této skupiny antiepileptik byl zafazen také pregabalin,
jehoz primérna spotieba byla 175, 29 DDD a pfesahovala tak zvolenou hranici
100 DDD. Pregabalin byl vydavan az od C&ervence, coz se shoduje s dobou
zavedeni na Cesky trh. Jak je patrné z grafu €. 15 jeho spotieba kazdy nasledujici
mésic vyrazné stoupala od 294 DDD v Cervenci az na 616 DDD v prosinci. Je jisté
zajimavé sledovat vyvoj mésicni spotfeby nového pregabalinu, ktera byla jiz od
poCatku vysSSi nez meésicni spotieba pfibuzného gabapentinu. Prestoze
v nasledujicim roce dochazi k vyraznému snizeni spotfeby obou lékl, pregabalin

ma na trhu v roce 2006 silnéjSi postaveni s ro¢ni spotfebou prevySujici gabapentin.
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Tabulka 21: Mésicni spotfeby vybranych antiepileptik (sultiam, topiramat, etosuximid, vigabatrin,

primidon, levetiracetam, pregabalin, tiagabin) v roce 2005

Spotieba v DDD

Leden Unor Bfezen Duben Kvéten Cerven | Cervenec | Srpen Zafi Rijen Listopad | Prosinec

| Sultiam  [ECIOKeo] 0,00 0,00 100,00 50,00 0,00 0,00 150,00 75,00 100,00 0,00 0,00

BCIET I 50,00 119,33 56,33 59,33 138,67 | 116,67 | 172,00 85,00 159,33 0,00 93,33 22,00

Etosuximid 40,00 120,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 80,00 0,00 0,00

25,00 16,67 25,00 50,00 25,00 25,00 0,00 25,00 50,00 0,00 25,00 25,00

| Primidon  |[ONe[0) 0,00 0,00 80,00 40,00 60,00 80,00 40,00 80,00 100,00 60,00 20,00

Levetiracetam  [ONV[0] 0,00 0,00 0,00 0,00 183,33 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00

| Pregabalin O[] 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 294,00 | 185,50 | 406,00 | 294,00 | 308,00 | 616,00

Vigabatrin ‘

BUECECL I 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 0,00 16,67 66,67

Graf 15: Srovnani mési¢ni spotieby vybranych antiepileptik (sultiam, topiramat, etosuximid,

vigabatrin, primidon, levetiracetam, pregabalin, tiagabin) v roce 2005

Spotieba vybranych antiepileptik v roce 2005
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5.3 Diskuze

Sledovani Cetnosti pfedepisovani jednotlivych léCivych pfipravkl vyjadiené
v poctech vydanych baleni nema vysokou vypovidaci hodnotu pro odhad skute¢né
spotieby jednotlivych zastupcu skupiny antiepileptik, jelikoz nebere v potaz
odlisnou silu a rozdilnou velikost baleni u jednotlivych pFipravkd ani odliSnosti ve

velikosti definované denni davky jednotlivych ucinnych latek. Na kone¢né poradi
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spotfeby jednotlivych konkrétnich IéCivych pfipravkd maji také velky vliv
marketingové aktivity jednotlivych vyrobcl nebo dodavatell. Z pofadi uvedeného
ve vysledkové Casti (srovnani prvnich deseti nejCastéji vydavanych pfipravku za
rok 2005 a rok 2006 shrnuje graf. 2), mizeme nicméné vyvodit napf. zavéry o
nejCastéji vydavané sile jednotlivych ucinnych latek.

NejvydavanéjsSim pfipravkem po oba dva roky se stal RIVOTRIL TBL o sile
50X0.5MG. Vysoka spotieba vroce 2005 byla zaznamenana i u pfipravku
DEPAKINE CHRONO TBL RET 30X500MG (PULENE), jehoz spotfeba
v nasledujicim roce jesté stoupala. Vibec nejvétSi narGst byl zaznamenan u
pripravku LYRICA CPS DUR 56X75MG, konkrétné o 74 %, coz potvrdilo i nas
predpoklad vyrazného narlstu spotfeby pregabalinu v prvnich mésicich po
uvedeni tohoto nového antiepileptika na trh. Zavedeni nového léku na trh se
projevilo sniZzenim spotfeby pfibuzného starSiho Iéku gabapentinu stejného
vyrobce. Spotfeba pfipravku NEURONTIN CPS 50X300MG klesla o 47 %.

Realny odhad spotieby antiepileptik v dané lékarné je mozné vyslovit teprve

po prepoctu vsech vydanych preparati na definované denni davky (DDD).

Z vySe uvedenych tabulek a grafd zaznamenavajicich a srovnavajicich
spotfebu jednotlivych antiepileptik dle generaci, je patrné, Ze v vydej antiepileptik
1. a 2. generace ve sledované lékarné stale prevySuje vydej ,novych® antiepileptik.
Prestoze ,nova“ antiepileptika maji nepopiratelny potencial pro nové indikace a
témér v8echna z nich rozsifila sva indikaéni kritéria i mimo oblast epileptologie a
dokonce néktera z nich i mimo oblast neurologie, pfedpokladany narust spotfeby
se pri nasi analyze nepotvrdil. Spotfeba ,novych” antiepileptik klesla v roce 2006
oproti roku pfedchazejicimu o 51,1 %.

Zda se, ze nejednoznacna specifikace indikaci, neuplna znalost vSech
nezadoucich ucinkld a kratkodoba zkuSenost s jejich pouzivanim by mohla mit na
vysledek naS8i analyzy urCity vliv. Je tfeba také zminit, Ze vSechna nova
antiepileptika jsou indikovana jako pfidatna terapie, ktera je na vétsiné pracovist
podavana po selhani IéCby nejméné dvou standardnich Iékd a v neposledni fadé
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ceny jednotlivych antiepileptik 3. generace jsou o 3/4 az 2/3 vySSi nez ceny

,starSich® antiepileptik.

Jelikoz ale klesla spotfeba vétSiny jednotlivych antiepileptik, povazujeme
shizeni procentualniho zastoupeni antiepileptik 3. generace v roce 2006 0 9 % za
Cislo s vétsi vypovidajici hodnotou. Spotfeba antiepileptik 2. generace se sniZila v
roce 2006 o 12, 2 %, budeme-li vSak sledovat rozdil v procentualnim zastoupeni
antiepileptik, zjistime, Ze v roce 2006 bylo z celkového poctu antiepileptik vydano o
16 % vice antiepileptik 2. generace nez v roce 2005. Absolutni snizeni spotfeby
antiepileptik 1. generace o 63, 9 % se pak zméni na 7% snizeni procentualniho

zastoupeni antiepileptik 1. generace vydanych v roce 2006.

PrestoZe Kofistkova a spol. [2] poukazuje na stale se zvySujici spotfebu
antiepileptik antiepileptik 2. generace (analyza udaji SUKL a UZIS v roce 1993 az
2003), predpokladany narlst spotfeby se ve sledované Iékarné nepotvrdil.

Dle standardu doporueného pracovni skupinou EpiStop pfi Ceské lize proti
epilepsii je valproat uvadén jako lék 1. volby u vSech typu zachvatu, karbamazepin
jako Iék 1. volby u parcialnich a/nebo sekundarné generalizovanych zachvatu. Tato
souCasna doporuceni odpovidaji trendim ve spotfebé antiepileptik 2. generace;
valproat a karbamazepin pfedstavuji nejvétsi podil na spotiebé antiepileptik 2.
generace. Antiepileptika 2. generace jsou bezesporu nejexpedovanéjsi
antiepileptika ve sledované |ékarné. ZvySeni procentualniho zastoupeni této
skupiny antiepileptik ze v8ech vydanych antiepileptik v roce 2006 o 16 % oproti
roku 2005 vypovida o stale stoupajicim vyznamu.

Pouzivani antiepileptik 1. generace je na ustupu, coz potvrdila i nase
analyza. Da se fFici, ze tento trend odrazi souCasna farmakoterapeuticka
doporuceni. Tato antiepileptika maiji u fady pacientl nepfijemné nezadouci uUcinky,
jako jsou ,sedativni“ neurotropni nezadouci ucinky (vyjadifené zejména u
fenobarbitalu), organova toxicita, kosmetické nezadouci Uucinky, dlouhodobé
negativni ,psychotropni“ u&inky a negativni efekt na reprodukéni funkce a

podobné.
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Pfi sledovani spotfeby na urovni ATC skupin vykazovala nejvétsi spotfebu
za rok 2005 skupina jinych antiepileptik (NO3AX) nasledovana derivaty mastnych
kyselin a derivaty karboxamidu. Pfekvapivé je pomérné vysoké procento preskribci
barbituratd a jejich derivatl, u kterych byla oCekavana nizsi spotieba reflektujici
fakt jejich stale se snizujici vyznamnosti. Tento trend byl potvrzen v nasledujicim
roce, kdy k nejvétSimu snizeni spotfeby (o 70 %) doSlo pravé ve skupiné
barbituratd a jejich derivatd. Nejcastéji vydavanou ATC skupinou v roce 2006 se
staly derivaty mastnych kyselin. Druhou skupinu v pofradi pfedstavovaly derivaty
karboxamidu, tfeti pak byla skupina jinych antiepileptik. Pokles spotfeby jinych
antiepileptik zahrnujicich gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, sultiam, topiramat

a pregabalin souvisi s jiz zminénym poklesem spotfeby ,novych® antiepileptik.

Z jednotlivych antiepileptik byl podle DDD nejvice predepisovanym
antiepileptikem valproat, nasledovany karbamazepinem a klonazepamem. Vysoka
spotfeba valproatu neni pfekvapiva vzhledem k tomu, Ze se valproat v zasadé
doporucuje pausalné jako lék prvni volby. | prestoze doslo ke sniZeni spotfeby
valproatu ve sledované lékarné v roce 2006 v porovnani s rokem pfedchazejicim o
10 %, z naSi prace vypliva jeho dominujici postaveni v sou¢asné epileptologii.

Rozsahlé vyuziti valproatu v 1éCbé epilepsie je dano nékolika faktory.

Za prvé — z hlediska ucinnosti ma valproat velmi Siroké spektrum indikaci a
je efektivni nejen u primarné generalizovanych epileptickych zachvatu, ale az na
vyjimky i u ostatnich forem zachvatu.

Za druhé — valproat na rozdil od fady ostatnich antiepileptik nevyvolava
zadné typy epileptickych zachvatl a lze jej pouzit i u syndromd, u kterych jsou
pfitomny rdzné typy zachvatl soucasné. Jedinou zminkou o moznosti zhorSeni
epileptického syndromu valproatem je prace Sarisjulise a Dulaca [94], ktefi
nedoporucuji valproat u ESES (elektricky status epilepticus v synchronnim spanku)
a LKS (Landau-Kleffnerav syndrom). Opa&ného minéni je vSak Tassinari [95],
ktery naopak u ESES kombinaci valproatu s benzodiazepiny doporucuje.
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A koneCné za tfeti — aZz na vyjimky je valproat dobfe snasen, nema
nezadouci kognitivné behavioralni ucinky, a naopak muize zlepSit celkovou

pohodu.

Hlavni indikaci nasazeni jsou vSechny formy primarné generalizovanych
zachvatl. V tom smyslu se shoduje vétSina doporu€enych postupd, a to jak Ceska
[40], tak jina narodni (NICE-UK), evropska (EUREPA) i mezinarodni (ILAE)
doporu€eni. Je indikovan i u parcialnich zachvatl, zejména idiopatickych
s jednoduchou symptomatologii, kde prokazal obdobnou ucinnost jako
karbamazepin, nicméné u komplexnich parcialnich zachvatu je dle VA — 1l (Veteran

Amdministration Study IlI) karbamazepin efektivnéjsi [40].

Latkou s druhou nejvétsi spotfebou byl karbamazepin, ktery je indikovan
jako Iék 1. volby u parcialnich a/nebo sekundarné generalizovanych zachvatu.
Spotieba karbamazepinu se sniZila o 25 %. Karbamazepin ma podobné indikacni
schéma jako fenytoin, ktery nahradil ve vét$ing indikaci. Uginny je predevsim u
temporalnich lozisek, méné u frontalnich. Podobné jako fenytoin muize zhorsit
juvenilni myoklonickou epilepsii. Dobfe se kombinuje zejména s valproatem, u
upornych fokalnich syndrom( je pfipustna i kombinace s podobné pulsobicim

fenytoinem.

Ve sledovanych dvou letech klesla spotfeba i tfetiho nejvydavanégjSiho
antiepileptika, klonazepamu, a to o 43 %. Klonazepam je velmi ucinné
antiepileptikum dobfe potlaCujici pfedevS§im zachvaty s myoklonickou
komponentou. Zda se, Ze tolerance vznikd u klonazepamu méné casto nez u
diazepamu, kterému je jinak znacné blizky. Je Iékem tfeti volby u juvenilni
myoklonické epilepsie, Ize jej dobfe pouzit k 1éEbé nékterych spankovych zachvatl

a pouziti je s vyhodou tam, kde chceme ovlivnit anxietu.

V grafu €. 12 je zobrazena spotifeba antiepileptik v Lékarné Na Horské
v Trutnové v letech 2005-2006 po jednotlivych u€innych latkach. Je patrné, Ze
klesala spotieba nejen tfi vySe zminénych nejvydavanéjSich antiepileptik, ale Ze
tato tendence se objevuje u vSech jednotlivych antiepileptik s vyjimkou topiramatu,

levetiracetamu a sultiamu.
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Protoze se na Ceském trhu v Cervenci roku 2005 objevil novy Iék
pregabalin, zajimalo nas, jak bude stoupat spotfeba a jak se to projevi na spotfebé
star§iho pfibuzného Iéku gabapentinu. Jak je patrné z grafu €. 15 spotfeba
pregabalinu kazdy nasledujici mésic vyrazné stoupala od 294 DDD v Cervenci az
na 616 DDD v prosinci. Pfestoze v nasledujicim roce dochazi ke vyraznému
snizeni spotfeby obou lékl, pregabalin ma na trhu v roce 2006 silnéjSi postaveni s

rocni spotfebou prevysujici gabapentin.

Gabapentin i pregabalin maji stejny mechanismus ucinku. Oba léky se vazi
vmozku na podjednotku alfa2delta napétové fizenych kalciovych kanall a
selektivné moduluji influx vapniku do bunky a redukuji uvoliovani
neurotransmiterl. Snizuji uvolfiovani neurotransmiterti za abnormalnich podminek
( abnormalné intenzivni nebo prolongovana neuronalni aktivita, ktera se vyskytuje
pfi epilepsii nebo neuropatické bolesti). PFi srovnani obou Iékl z farmakologického
hlediska se zda zvySujici se spotfeba novéjSiho pregabalinu opodstatnéna. Afinita
k vazebnému mistu je u gabapentinu niz8i nez u pregabalinu, vazba je 6-7x slabsi.
K vyvinuti uc€inku gabapentinu jsou nutné o 70-80% vySsSi ucCinné davky nez
v pfipadé pregabalinu [39].

Z dostupnych informaci v SPC téchto pfipravkl také vyplivaji lepSi
farmakokinetické parametry pregabalinu. Pregabalin ma rychlejsi absorpci a diky
linearni farmakokinetice i predvidatelnéjSi ucinek. Zminit muzeme také méné

Casté davkovani a lepSi biologickou dostupnost pregabalinu [39].
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6 ZAVER

V pribéhu nékolika poslednich desetileti byla do praxe zavedena fada

Vv s

Nejuzivanéjsi skupinu antiepileptik v nami sledované lékarné predstavuji
derivaty mastnych kyselin (valproat), druhou nejuzivanéj$i skupinou jsou derivaty
karboxamidu (karbamazepin). To koreluje se soucasnymi doporucenimi, kdy
karbamazepin a valproat jsou léky prvni volby v terapii epilepsie. Spotfeba
barbituratd klesa. Z novéjSich antiepileptik byly nej¢astéji pfedepisovany topiramat
a gabapentin, jejichz spotfeba ve sledované lékarné klesa. Naopak stoupa

spotfeba lamotriginu a pregabalinu.

Je tfeba zminit, Ze spotfeby uvadéné vtéto praci mohou byt mirné
nadhodnoceny o neznamé mnozstvi nevyuzitych |ékd, tj. proslych,

znehodnocenych apod.

Udaje o spotfebé& légiv, které zde byly prezentovany, samoziejmé také
neodhaluji, zda jsou tato léCiva pouzivana spravnym zplsobem a nemohou ani
odhalit, zda spotfeba odpovida potfebam konkrétni populace. Takové zhodnoceni
mohou pfinést pouze rozsahlé farmakoepidemiologické studie v konkrétni

populaci.

Pfestoze zavadéni novych antiepileptik na trh vyrazné snizilo vyskyt a tizi
nezadoucich Uu€inkl, zatim nedoSlo k vyznamnému ovlivnéni skute€nosti, ze
zhruba 1/3 pacientd reaguje na léCbu nedostateéné, bez vyznamného snizeni
poCtu zachvatl a stava se tak farmakorezistentnimi. Do budoucna je tedy jasna
potfeba vyvoje novych, kvalitativné odliSnych terapeutickych postuptl, které by
mély respektovat specifika jednotlivych forem epilepsii i individualni rozdily mezi

pacienty s ohledem na vyvoj a prognézu onemocnéni.
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