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Souhrn

Hlavnim cilem této diplomové prace bylo porovnat vyskyt nezddoucich uc¢inkii vybranych
antiepileptik béhem monoterapie a kombinované 1écby. Metodou ziskani dat pro praktickou
¢ast bylo zvoleno dotaznikové a retrospektivni Setfeni. Celkovy soubor respondentt tvotilo 20
pacientil s epilepsii. Prace potvrdila, Ze monoterapie je obecné spojena s nizs§i frekvenci
nezadoucich ucinkl, nez kombinovana 1écba. V ptipadé¢ kombinované 1écby se kombinace
lamotriginu ¢i karbamazepinu s levetiracetamem ukdzaly vyhodnéj$i nez topiramat a
levetiracetam. Teoretickd Cast se zaméfuje zejména na piehled UCinkl antiepileptik
zatazenych do souboru, jejich efektivitu a vyskyt nezddoucich uc€inkd, které limituji kvalitu

zivota pacienttl s epilepsii.

Klic¢ova slova

Epilepsie, epilepticky zachvat, farmakoterapie, antiepileptika, nezadouci ucinek

Title

A comparison of adverse effects of some antiepileptic drugs.

Summary

The main aim of this diploma thesis was the comparison of occurrence of adverse effects
of anticonvulsant drugs chosen as during monodrug therapy, as combined therapy. The
method chosen used to obtain data for the practical part was questionnary and retrospective
investigation. A total number investigated was 20 patients with epilepsy. The diploma thesis
confirmed a generally less occurrence of adverse effects in conjunction with monodrug
therapy as compared with combined therapy. In case of combined therapy the use of
lamotrigine and carbamazepine simultaneously with levetiracetam showed the priority to
topiramate with levetiracetam. The theoretical part is largely concerned in survey of effect of
epileptic drugs chosen, their effectiveness and the description of adverse effects that limit the

quality of life of epileptic patients.
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Uvod

,» Epilepsie je nemoc, kde bezvadnym lécenim se da mnoho ziskati, leckdy mizeme doslovné
trvale a uplné nemocného uzdraviti, ale da se tu také mnoho ztratit a definitivné pokaziti.

(2 s 12).

Neurologie je 1¢karsky obor, ktery se zabyva studiem, diagnostikou a neoperacni 1écbou
chorob nervového systému (mozku, michy, nervi, svali). Pomérné ¢astym neurologickym
onemocnénim je 1 epilepsie. (21)

V minulosti byla oznafovédna také jako: svatd nemoc, bozskd nemoc, mési¢ni nemoc,
ohavnd nemoc, svaty zal, nemoc svatého Valentina atd. Z literarnich prameni se do¢itame, ze
za patrona epileptikil je jiz od starovéku povazovan svaty Valentin a také o mnoha dalSich
historicky vyznamnych osobnostech, které timto onemocnénim trpéli. Mezi nékteré z nich
patii napiiklad Julius Caesar, Napoleon Bonaparte, Moliére vlastnim jménem Jean-Baptiste
Poquelin, Alfred Nobel, Vincent van Gogh a dal$i. Rada historicky vyznamnych lékait, jako
byl kuptikladu Hippokrates, Galén, Avicena, Paracelsus, se jiz ve své dobé pokouseli toto
onemocnéni Iépe poznat a 1éCit. (15)

V soucasné dobé povazujeme epilepsii za poruchu komplexnich systéml centralniho
nervového systému (CNS). Vime, ze jde o onemocnéni, které¢ se vyskytuje po celém svéte.
Muze propuknout v jakémkoliv v€ku a u kohokoliv. Je vsak natolik rtiznorod¢, ze u kazdého
muze probihat zcela odlisSn€. Proto ke kazdému nemocnému volime individudlni pfistup a
nahlizime na né&j, jako na holistickou bytost. Diky rozvoji a velkym pokrokiim v medicing,
dnes méame k dispozici fadu moznosti, jak spravné diagnostikovat, 1éCit a zaroven zlepsit
kvalitu zivota lidi s epilepsii. Zakladem terapie epilepsie byly a stale jsou antiepileptika (AE).
Léky, které na urcitych urovnich ovliviiuji CNS. V dnesni dobé mame k dispozici Sirokou
Skalu téchto 1éCivych pripravki. Je dilezité je znat, védet jak pisobi a jakymi nezddoucimi
ucinky mohou ovlivnit nemocného. V ptipadé¢ AE se vzdy jedna, az na naprosté vyjimky, o
1é¢bu dlouhodobou. Musime si také uvédomit, ze onemocnéni samotné méni kvalitu zivota
pacienta a tak nasim hlavnim cilem v celém lé¢ebném procesu, by mélo byt uchovat kvalitu

zivota nemocného co nejlepsi. (2, 15, 17)



TEORETICKA CAST

1. Epilepsie

Ze vsech zavaznych neurologickych onemocnéni je epilepsie nejcastéjsi, a to jak u
dospélych, tak i u détskych pacientl. Neékteré statistiky ukazuji, Ze epilepsii trpi pfiblizné 1 —
1,5% populace. V Ceské republice je pfiblizné kolem 70 000 pacientd s aktivni epilepsii. (1,
15, 22)

Epilepsii mizeme povazovat za poruchu komplexnich systémi CNS. Jde o onemocnéni,
které mizeme definovat jako spontanni zachvatovou aktivitu, ktera se opakuje a postihuje
mozek v riizném rozsahu. V tomto ohledu mtize jit bud’ o zachvaty fokalni nebo-li parciélni,
nebo generalizované. Z ¢ehoz vyplyva i klinicky obraz nemoci, d€leni epileptickych zachvati,
epilepsii i moznosti 1éCby. (5)

Epilepsie je onemocnéni, které pacienta obtézuje, omezuje a limituje v mnoha jeho
aktivitdich a méni tak i kvalitu jeho Zivota. Svou Cetnosti piedstavuje, jak zdravotnicky, tak i
socialni problém v kazdé spolecnosti. Z hlediska mediciny mlizeme fici, ze jde o velice
zajimavé a inspirujici onemocnéni, které nas vede ke komplexnimu mysleni pii terapii a péci

0 pacienty s touto chorobou. (15)

1. 1 Etiologie

Z hlediska etiologie mizeme uvést dva zdkladni okruhy pfic¢in, které se mohou vzajemné
kombinovat. Za prvé jde o genetické faktory. Genetickd slozka je rizna pro rtizné typy
epilepsii. Za dédicné jsou piedevSim povazovany idiopatické epilepsie, jako je naptiklad
juvenilni myoklonicka epilepsie, juvenilni absence nebo generalizovana epilepsie s febrilnimi
kfeCemi. Diky rozvoji genetiky a soucasnym genetickym poznatkiim vime, Ze 1 Cast
sekundarnich epilepsii ma néjakou genetickou slozku. Jejich vznik mtize byt napt. podminén
vrozenymi  vyvojovymi vadami, vrozenymi metabolickymi vadami, poruchami
neurotransmise, geneticky podminénou dysfunkci iontovych kanalt apod.. Jako sekundérni
epilepsii na genetickém podkladé Ize uvést napiiklad leh¢i formu Lenox-Gastautova
syndromu. (5, 15)

Druhym okruhem pfi¢in jsou negenetické nebo-li ziskané faktory. Tento okruh
pfedstavuje Siroké spektrum, jak endogennich, tak i1 exogennich inzultd, které plsobi

v prenatalnim, perinatalnim i postnatdlnim obdobi. Mize se jednat o infekce v gravidite,
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toxické latky uzivané matkou béhem gravidity, a to bud’ védomé, ¢i nevédomé. Dale se miize
jednat o hypoxické poskozeni mozku béhem porodu a v neposledni fadé¢ o cévni piihody,
nadorova onemocnéni, encefalopatie, traumata a infekéni onemocnéni mozku v postnatalnim

obdobi. (5, 15)

1. 2 Klasifikace onemocnéni

V klasifikaci epilepsii, epileptickych zachvatii a epileptickych syndrom@ panuje velka
nejednotnost. Na celém svéte dosud nedoSlo ke shodé€, kterd klasifikace, ¢i déleni jsou
nejvhodnéjsi. Kazda klasifikace ma totiz své vyhody, ale i nevyhody. VSeobecné je piijiméana
Mezinarodni klasifikace epileptickych zachvati (1981, 1989), ktera rozliSuje tyto zakladni
skupiny epileptickych zachvati: parcidlni (fokdlni, lokalni) zachvaty, generalizované
zachvaty, specialni syndromy a neklasifikované zachvaty. Jinou moznost predstavuje
Sémiologicka klasifikace, tzv. popisna, kterd zachvaty déli na nasledujici typy: aura, absence,
motoricky zachvat, neklasifikovatelny zachvat. Zachvaty lze dé€lit i podle predpokladané
lokalizace postizeni ve strukturdch mozku. V tomto pifipadé mluvime o Anatomické
klasifikaci, kterd rozliSuje naptiklad tyto typy: occipitidlni, parietdlni, temporalni,
frontotemporalni, orbitofrontalni atd. Podrobnéji k uvedenym klasifikacim viz. pfiloha ¢. 1 (1,

13, 15)
1. 3 Diagnostika

Mezi standardni vySetieni v diagnostice epilepsie po prvnim zachvatu patii:
a) anamnéza

b) interni vySetfeni

¢) neurologické vySetieni

d) zakladni laboratorni vysetieni

e) elektroencefalografie (EEG)

f) zobrazovaci vySetfeni mozku

Ziskani anamnestickych dat je velmi dilezité pii kazdém vySetfeni v mediciné. Plati to
pochopiteln¢ 1 v epileptologii, kde si pomoci kvalitni anamnézy mitizeme upiesnit aktualni
stav pacienta a 1épe se rozhodovat pii volbé 1é¢by. V rodinné anamnéze nas zajima zejména

vyskyt zachvati a poruch védomi. Diky tomu mutzeme urcit moznost genetické zatéze.
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Mrwe

informaci o prodélanych onemocnénich a zajimame se o aktualni zdravotni potiZze pacienta,
které mohou mit se zachvatem souvislost. Po prvnim zéichvatu podrobné zjistujeme
pritomnost poruchy védomi, zmatenost, schopnost komunikace, pomoceni, pokaleni,
skutecnost, ktera zachvatu predchézela, jako napiiklad nedostatek spanku, horecka, alkohol a
dalsi. I farmakologickd anamnéza, tykajici se zejména abuzu alkoholu, 1¢ki a drog, ma
v diagnostice epilepsie své misto. (5, 12, 15)

Neurologické vySetfeni provadime k vylouceni nebo potvrzeni neurologického
onemocnéni, které epilepsii vyvolava. Ze stejného divodu dé€lame i interni vySetieni,
vzhledem ke skutecnosti, ze fada poruch védomi vzniké napt. na podkladé obéhovych poruch.
Dalsi soucast diagnostiky tvoii zdkladni biochemické vySetfeni ( hladiny iontl, jaterni
markery, ukazatelé funkce ledvin), glykemicky profil a krevni obraz. V urcitych situacich sem
zatazujeme i endokrinologické, imunologické, metabolické a samoziejmé genetické vysetieni.
(5,12, 15)

Zakladnim epileptologickym vySetienim je EEG, coz je neurofyziologické vySetfeni, které
nam rutinné umoziuje zaznamenavat elektrickou aktivitu mozku. Pozitivni nalez
abnormalnich aktivit a vin ndm potvrzuje diagnézu epilepsiec. EEG ma vSak svd omezeni.
Pozitivni EEG ndlez byva pifi prvnim vySetfeni jen zhruba u 50% nemocnych a témét u 15-
20% je 1 po opakovani EEG vySetteni negativni. Naopak u lidi po mozkovych 1ézich nebo u
psychiatrickych pacienti mize byt EEG nalez falesné¢ pozitivni. (5, 12, 15)

Moznosti EEG vySetieni:

a) standardni (nativni) EEG - vyuziti pii zakladni diagnostice a pifi monitoringu

epileptikll v neurologickych ambulancich a poradnéach pro epilepsii

b) EEG saktivacemi - hyperventilace nosem, hyperventilace usty, fotostimulace,

spankova deprivace

c) monitorovani EEG - dlouhodobé ambulantni, telemetrické, videomonitorovani

d)  EEG semiinvazivni - sfenoidalni elektrody

e) EEG invazivni - kortikalni a zanoten¢ elektrody

Dalsimi diagnostickymi moZnostmi jsou zobrazovaci metody jako je pocitacova
tomografie (CT) a magnetickd rezonance (MRI). Kvili vysSi specificité¢ a senzitivité se
snazime preferovat MRI. CT je pouze alternativni metodou v ptipadech, kdy nemame MRI

k dispozici, nemiizeme ji ztechnickych divodd provést apod.. CT lze také snaze vyuzit

12



v akutnich ptipadech. V ostatnich pfipadech pouzijeme jednoznacné¢ MRI , ktera je metodou
volby také u gravidnich pacientek s epilepsii.

V diagnostice epilepsie mame také k dispozici jesté citlivejsi funkéni zobrazovaci metody
jako je: SPECT (jednofotonova emisni pocitacova tomografie), PET (pozitronovd emisni

tomografie). (5, 12, 15)
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2. Lécba

Epilepsie je dynamicky proces, ktery mizeme v riznych fazich vyvoje ovlivnit riznymi
zpisoby. Proto je dilezité, aby 1écba byla pfedevs§im rychla a uc¢inna. Kromé dobfe znamych
pravidel, kterda wurCuji zplGsob Zzivota nemocného, je terapie epilepsie piedevSim
farmakologicka. (15,17)

Pfesto si musime uvédomit, ze 1écba nemocného s epilepsii by méla byt predev§im
komplexni a méla by zahrnovat kromé podavani 1éCiv, také fadu dalSich opatteni, kterd by
mela smétovat k co nejlepsi kvalité zivota nemocného. Samo onemocnéni totiz kvalitu Zivota
daného jedince zna¢né¢ méni a limituje ho v mnoha aktivitach. Opakované zachvaty mohou
vést nejen k poranéni, ale také k fad¢ problému v praci, ve Skole, apod.. Cilem 1écby epilepsie
je tedy nejen samotné ovlivnéni zachvatovych projevi, ale i dalSich problémt somatickych,
psychickych a socidlnich. (15)

Mezi nefarmakologické pfistupy patii predevS§im rezimovéa opatieni ¢ili Zivotosprava, kterd
je nejptirozengjsi alternativou bez nezddoucich uc¢inkd a nékdy fesi situaci nemocného bez
nutnosti dlouhodobé medikamentozni terapie. Teprve v pripad€, ze tomu tak neni, zajisStujeme
co nejlepsi 1écbu medikamentdzni specifickymi AE. Pokud se ani poté, nepodaii dosdhnout
bezzachvatového stavu, mluvime pak o farmakorezistentni epilepsii. Cast téchto pacientt,
spliujici presna kritéria, je indikovana k operacni terapii. (5, 15, 23)

Kromé vSech zminénych moznosti terapie je nedilnou soucasti také péce v poradenstvi a
v socidlni oblasti, kterda mé& za ukol zajistit informovanost o nemoci, jejich pficinach,
prognoze, 1é¢ebnych moznostech, vztahu k sexudlnimu Zzivotu, rodicovstvi, Zivotnimu stylu,
fizeni motorovych vozidel, a také o moznostech sportovniho, spole¢enského vyziti a zatazeni
do Skolskych zafizeni ¢i prace. Své diilezité misto méa u pacientl s epilepsii i psychologicka

péce. (7, 15, 23)

2. 1 Rezimova opatieni

Zivotosprava pro zachvatovd onemocnéni je oficidlnim terminem pro Zivotni styl
s pravidelnym rezimem bdéni a spanku, dietnim omezenim, pfiméfenou fyzickou i
psychickou aktivitou, pracovnim omezenim atd.

Spankovy rezim by mél byt pravidelny a mél by naplnit fyziologickou potifebu spanku u

nemocného. Nemocny by se mél citit vzdy odpocinuty. Spankovéa deprivace, ale rovnéz pfilis
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dlouhy spanek, mohou byt provokacnim momentem epileptického zachvatu. Co se tyce
dietnich omezeni u pacientd s prokadzanou epilepsii, plati absolutni zdkaz pozivani alkoholu,
dale je vhodné vyloucit vyrazné kotfenéna jidla, silnou kévu a ¢aj, vétsi mnozstvi kakaa a
cokolady. Fyzicka aktivita by méla byt pfiméfend, ale ani tak pacienta neomezujeme. Zvlasté
doporucujeme individudlni dozor napiiklad pti plavani ¢i lyzovani a vyhybani se sportim ve
vyskach. Dulezité¢ je také omezovat mikrotraumata hlavy ( napt. hlavicky ve fotbale).
Nemocny by nemél byt vystaven extrémni fyzické aktivité, ale zdroven neni vhodné lelkovani
a nicnedélani. (15, 23)

Pacienti s epilepsii maji i jistd pracovni omezeni. Neni pro né¢ vhodna prace ve vyskach,
s otevienymi stroji, otevienym ohném a dal$i mista, kde by béhem zachvatu mohli ohrozit
sebe nebo své okoli. Uplny zékaz plati pro vykonavani profese fidi¢e z povolani, zejména pii
ptepravé dalSich osob. Vzhledem k nutnosti pravidelného spankového rezimu nejsou vhodné
ani no¢ni smény. Schopnost fizeni motorovych vozidel je u pacientli s epilepsii posuzovana
vzdy individualné a zéavisi zejména na dobé, kterd uplynula od posledniho zachvatu. Na
zakladé vyhlaSky ministerstva zdravotnictvi ¢. 277/2004 Sb. o fizeni motorovych vozidel
muze neurolog povolit pacientovi ziskat fidi¢ské opravnéni, coz je mozné pouze u plné
kompenzovanych nemocnych. Uplny zikaz fizeni motorovych vozidel plati u pacienti
s aktivni epilepsii. Déle je vhodné vyhybat se podnétim, které by mohly epilepticky zachvat

vyvolat, jako je naptiklad prerusované svétlo, nadmérny hluk, intenzivni bolest atd.. (15, 23)

2. 2 Psychoterapeuticka péce

Epilepsie je zavazné onemocnéni, které znacné méni kvalitu Zivota nemocného, ale kromé
toho, ma také vliv na socidlni prostfedi nemocného (zvl. na rodinu). Vzhledem k tomu, je
vyznam psychologické péfe nesporny. Nejen, ze pomaha fesit psychické problémy, ale
zaroven piispiva k celkovému ovlivnéni nemoci. Cilem psychoterapie je, aby se pacient
naucil znat svoji nemoc, vyrovnal se sni, oprostil se od predsudkl, zbavil se tzkosti a
podpotil sviij pocit jistoty a bezpeci. (3, 15)

K praci psychologa patii vySetieni psychickych funkci a zjisténi urovné jejich schopnosti
¢1 postizeni. Ve stfedu zajmu je dale osobnost pacienta, jeho schopnost piizptsobit se, emocni
ladéni, socidlni zatazeni, dilezité vztahy v jeho Zzivoté atd.. Pomoci vSech téchto udaji
muzeme pochopit, jak onemocnéni zasdhlo do pacientova zivota, nakolik ho omezuje a

napomoci pii dal$im rozhodovani o postupu 1é€by. Pokud zndme pacientova omezeni, ale také
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to, co nemoci zménéno neni, mizeme pomahat pacientovi budovat zivot tak, aby se pfili§
nelisil od zivota lidi, ktefi se s timto problémem nepotykaji. (3, 15)

Psychologicka péce zahrnuje individudlni psychoterapii, kterd je zamétena na konkrétniho
nemocného jedince a jeho problémy. Spadaji pod ni napi.: nacvik relaxa¢nich metod
(autogenni trénink zaméteny na zvladani uzkosti), behavioralni terapie (nacvik zadouciho a
potlaceni nezaddouciho chovani), logoterapie (pomoc pfti hledani a nalézdni nového zplisobu 1
smyslu zZivota). (3)

Do behaviordlni terapie patii nacvik sebekontroly a seberegulace, vyzadujici poznani
pocit, vjemd, projevi, které mohou zichvatu predchazet nebo ho doprovazet. Diky
znalostem téchto faktli, muze pacient zachvat 1épe ovladat a né¢kdy mu 1 piimo predejit, nebo
se alesponi pfipravit. Cilem je tedy dostat zdchvat pod védomou kontrolu. Dalsi metodou je
tzv. biologicka zpétna vazba (biofeedback). Pacient se pomoci specialniho pfistroje, od néhoz
dostava zpétné informace uci, usmeriiovat mozkové funkce védomou psychickou ¢innosti.
Dalsimi zplsoby jak ptedejit zachvatu mohou byt dechové techniky, tleskani, pocitani
v duchu, zapovézeni zachvatu atd.. Cilem individualni psychoterapie je, aby byl pacient
vyrovnany s nemoci, pozitivn¢ naladény a véd¢l, ze proti ni mize i sdm néco udélat. (3, 15)

Podobnych metod vyuziva i rodinnd psychoterapie, kterd ale narozdil od individualni
psychoterapie, pracuje s celou rodinnou jednotkou. Dal§i moznosti psychologické pomoci je
skupinova psychoterapie usmérilovand terapeutem, jejimz cilem je vzdjemnd pomoc
v dosazeni vyrovnanosti, pfi niZ se pozitivné uplatituji terapeutické vlivy béhem pravidelné¢ho
setkavani jedinct s epilepsii i1 bez ni. (3)

Neméné vyznamnou pomoci pii zvladani epilepsie je poradenstvi tykajici se spoluprace
psychologa s rodici, 1ékati, pedagogy v pribchu vzdélavani, pti volbé povolani ¢i zivotniho
partnera a v necekanych situacich. Existuji také svépomocné skupiny sdruzujici pacienty
s epilepsii. Diky podobnym zdjmim a problémim je jim timto zpisobem dodavan pocit

sebeduvery a jistoty v prekondvani problémt a prekazek spojenych s nemoci. (3, 15)

2. 3 Farmakologicka 1é¢ba

Farmakologické 1écba epilepsii spociva v podavani AE. A to bud’ monoterapii za pouZziti
jediného 1€ku, pripadné kombinovanou terapii se souasnym podavanim dvou a vice 1ékda.
Cilem lécby AE je snaha dosdhnout maximalni mozné ucinnosti léCiva se soucasnymi
minimalnimi nezadoucimi ucinky. Snazime se, aby kazdy nemocny s epilepsii dosahl

optimalni kvality Zivota, a proto ke kazdému pacientovi pfistupujeme individualné. Jisté jde o
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naro¢ny, dlouhodoby a komplikovany proces. Pfi volbé adekvatni farmakoterapie musime
myslet na to o jak zdvazny a jaky typ epileptického zachvatu, epilepsie ¢i syndromu jde.
Agresivngjsi zplsob terapie budeme jist¢ volit u klinicky a prognosticky zavaznych forem
onemocnéni, které jednoznané narusuji kvalitu zivota nemocného tim, ze zplsobuji
opakovand poranéni a vedou k poruchdm védomi a jednani. Ohled bereme také na celkovy
somaticky stav, komorbiditu, pfipadnou polyterapii a dale na psychicky stav nemocného,
vzhledem ke skutecnosti, ze néktera AE naruSuji kognitivni funkce a plisobi depresogenné,
coz muze vést napt. ke vzniku poruch néalady, depresi ¢i k jejich prohloubeni, pokud jiz byly u
nemocného pfitomny. Velkou roli pfi volbé adekvatni farmakoterapie hraje také pozitivni
motivace nemocného k 1écbé. Diky vSem témto skuteCnostem miizeme individualné zvolit
nejvhodnéjsi AE. Nezbytnou soucasti medikamentozni terapie jsou naddle jiz vySe zminéna

rezimova opatteni. (5, 12, 15, 23)

2. 3.1 Zahajeni terapie

Zahajeni antiepileptické terapie musi byt vzdy uvazlivé, individudlni a rizika z ni plynouci
nesmi prevysit jeji piinos pro nemocného. Sl1écbou zacindme vzdy pokud je diagndza
epilepsie jistd a n¢kdy i v ptipad¢, ze je diagnoza vysoce pravdépodobnd. Jako naptiklad u
starych, ¢i osamélych osob atd.. Zalezi vSak na mnoha faktorech a okolnostech. Zde uvadim
nekteré z nich:

a) O jaky typ epilepsie jde a jaky je jeji mozny pribéh s nasazenim 1écby ¢i bez
medikace?

b) Jaka je mira rizika poskozeni organismu moznymi opakovanymi zachvaty oproti
podavani AE?

c) Vybér vhodného AE, celého zpiisobu a pribehu terapie

d) Jaké je riziko relapsu, vcetné asové latence po prvnim zachvatu?

e) Neslo o tzv. situaéné¢ vazany zachvat, ktery neni vzdy indikovan k 1é¢bé AE?
(inzult mozku zplsobeny nedostatkem spanku, pretizenim, alkoholem,
nadmoftskou vyskou)

f) Socidlni problémy (moznosti pracovniho zafazeni, fizeni motorového vozidla,
strach z dal§iho zachvatu, z nezadoucich uc¢inkid AE atd.)

g) Rozhodnuti nemocného 1éky neuzivat (5, 12, 15)
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V zacatku terapie je velmi dilezity rozhovor snemocnym, pfipadné sjeho rodinou.
Z rozhovoru by se pacient mél dozveédét co nejvice o své nemoci, jaké jsou moznosti 1é€by,
pfipadna rizika, nézor lékafe a vSechna jeho doporuceni. Samotné rozhodnuti o terapii vSak
zustava praveé na nemocném. Pokud je tento dialog uspésny, lze fici, ze je to velmi dobry krok
k dlouhodobé a vzajemné spolupraci Iékatie s pacientem béhem dalSiho pribéhu 1écby. Pravé
pozitivni motivace a spoluprace je pro efektivitu terapie bezpodminecné. Pacient bude muset
dodrzovat fadu opatieni, pravideln¢ uzivat AE a dochazet do epileptické poradny, kde bude

sledovan. Volba a zplisob nasazeni AE jsou uvedeny v dalsi kapitole. (5, 12, 15)

2. 3.2 Priibéh 16¢by

Prvnim krokem v zahajeni farmakoterapie AE je vzdy inicidlni monoterapie. Zpocatku
volime niz8i davky AE, které postupné zvySujeme az do patrného klinického efektu, v horSim
pripadé do nastupu nezadoucich ucinkl pii respektovani doporucenych titra¢nich schémat.
Snazime se vzdy dosdhnout maximalni tolerované¢ davky Iéku (MTD). Pokud chceme
nemocného dobfte 1éCit, pak jeji nevyuziti je velkou chybou (zvlasté u nové registrovanych AE
muze dojit k jejich poddavkovani). Pii neuspéSnosti inicidlni monoterapie a zejména pfi
vyskytu nezadoucich u¢inki pristupujeme k druhému kroku, a to k alternativni monoterapii,
kdy po nasazeni dalSiho Iéku postupné snizujeme 1€k piivodni. Diky inicidlni a alternativni
monoterapii je mozné v souc¢asné dobé kompenzovat az 70% nemocnych. Jsou-li 1 pfesto oba
tyto kroky v terapii epilepsie netispésné, pak je na fadé¢ treti krok - kombinovana terapie. Jde o
kombinace AE sriznymi (nikoliv tedy s identickymi) farmakodynamickymi ucinky, bez
zieteln€ neptiznivych farmakokinetickych interakci. Mizeme tak fici, Ze cilem kombinované
terapie je snaha o U€innéjsi a Sirsi pokryti patofyziologickych komponent onemocnéni pomoci
1kt s riznymi mechanismy u€inku, s minimalnimi interakcemi a téz nizkym vyskytem
nezadoucich ucink. (5, 12, 15, 23)

Diilezita je také vhodna volba AE. V soucasnosti jsou upiednostiiovany retardované formy
farmak. O tom jaké AE pouZijeme se rozhodujeme individualné na zakladé toho o jaky typ
zachvatu jde a jaké je biologickd, somaticka a psychickd kondice nemocného. Déle bereme
ohled na to do jaké skupiny na$§ nemocny patii, zda jde o dité, dospélého, zenu ve fertilnim
veéku, t€hotnou, seniora nebo o nemocného s neuropsychickym deficitem ¢i psychiatrickou

komorbiditou aj.. Na zacatku 1écby jsou obecné preferovana Sirokospektra AE jako jsou
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naptiklad valproat, karbamazepin, lamotrigin, topiramat atd.. Zakladni schéma 1écby
epileptickych zachvatl nalezneme v ptiloze €. 2. (12, 15, 23)

Pribéh onemocnéni mize né€kdy byt benigni se sporadickymi zachvaty s tendenci ke
spontanni remisi nebo naopak s opakovanymi zichvaty, které jsou v nejhorSim piipadé
rezistentni na lécbu. Pfiblizné u dvou tietin pacientli se ndm podaii vyrazn¢ nebo zcela
zachvaty potlacit. Z toho zhruba u 70% zcela vymizi pfiznaky a projevy nemoci, nikoli vSak
nemoc samotnd i1 po vysazeni antiepileptické terapie. U zbyvajicich nemocnych je nutna
opakovand a dlouhodobd 1écba vzhledem krecidivam. Zhruba 15% epileptiki je
farmakorezistentnich i pfi sou¢asnych moznostech terapie. (5, 12, 15, 23)

Béhem 1écby monitorujeme jeji efektivitu objektivné i subjektivné. Provadime laboratorni
vySetfeni, a to hematologické, biochemické, kde nés zajimaji pfedev$im hodnoty zdkladnich
minerald, celkové bilkoviny ve vztahu k volnym frakcim 1€kt a také jaterni a ledvinné funkce
vzhledem k mozné hepatotoxicité a nefrotoxicité. Déle je nesmirné dilezit¢é monitorovani
plazmatickych hladin AE, které je indikovano zvlasté v situacich, kdy je 1écba neucinna i pies
pfiméiené davky AE nebo pii projevech toxicity. Informuje nés o individudlné G¢inné hladiné
AE. Diky ni si miizeme ovéfit zda nemocny dodrzuje piedepsany lécebny rezim, prokazat
moznost autoindukce vlastniho metabolismu pii ptvodné U€inné terapii, vliv 1ékovych
farmakokinetickych interakci a dalsi. Téz je mozné provést vySetieni volnych frakei AE, které
je oviem dostupné jen v né&kolika akreditovanych laboratoich v Ceské republice. Jsou
provadény také kontroly pomoci EEG, které jsou indikovany zejména u nekompenzovanych
nemocnych.

Nedilnou soucasti 1éCby je také sledovani kvality zivota pacientd, jak po fyzické, tak po
psychické strance a stanoveni stupné¢ kompenzace, které je nasledujici:

a) plné kompenzovany ( dvé a vice let bez zachvatt pfi terapii i bez ni)

b) kompenzovany ( jeden rok bez zachvatl pfi terapii i bez ni)

c) castecné kompenzovany ( déle nez jeden meésic bez zachvatl, kdy epilepsie
ovliviiyje kvalitu zZivota nemocného)

d) nekompenzovany ( zachvaty jsou castéji nez jednou za meésic a nemoc ma

vyznamny vliv na kvalitu zivota) (5, 12, 15, 23)
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2. 3. 2. 1 Nejcastéjsi chyby pri farmakoterapii antiepileptiky

Z diivodu, ze farmakoterapie epilepsie je dlouhodobou a slozitou zalezitosti, meli bychom
se vyvarovat nasledujicich chyb:

a) nasazeni antiepileptické terapie tam, kde neni indikovana

b) Spatnd volba Ié¢ku

¢) nedodrzeni titra¢nich schémat

d) nerespektovani individualniho fyzického a psychického stavu nemocného

e) nedostate¢né vyuziti MTD

f) nevhodné kombinace AE

g) nerespektovani 1écby ze strany nemocného

h) nedostatecnd motivace pacienta

1) komplikované usporadani 1écby aj. (5)

2. 3. 3 Ukonceni 1é¢by

Epilepsie sama o sob¢ je velmi riznorodé onemocnéni a z toho vyplyva, zZe ani prognoza
neni jednotnd. Lécba obvykle trva dva roky a o jejim vysazeni uvazujeme v piipadé, Ze stav
pacienta je kompenzovany. Musime vSak individudlné zvézit zdravotni i psychosocialni
rizika, ktera jsou spojena s opakovanim zachvatti, pokracovanim v 1é¢bé a s jejim ukoncenim.
Léky vysazujeme pozvolna po dobu nékolika mésici. Cim dlouhodobgjsi bylo podavani 1é¢iv,
tim pomalejsi by mélo byt vysazovani. Soucasti ukonCovani 1écby je stejné jako pii jejim
zahdjeni dialog snemocnym piedev§im o prognoze, ke které musime pii vysazovani
medikace piihlizet. Prognosticky pfiznivymi znaky jsou piedev§im rychld odpovéd na
monoterapii, s naslednym vymizenim pfiznakti a projevi epilepsie od zacatku terapie,
nepfitomnost organické mozkové 1éze, absence neuropsychického deficitu, normalni intelekt,
jenom jeden typ zachvatli a norméalni EEG nalez. K neptiznivym prognostickym faktorim
patii naopak ptitomnost mozkové 1éze a neuropsychického deficitu, polyterapie, dlouhé trvani
kompenzace onemocnéni, vyskyt vice zachvatii, Spatné psychologické nebo socioekonomické
zazemi, abnormalni nalez na EEG aj.. Lécbu ukoncujeme pod EEG kontrolou. Riziko, Ze se
zachvaty budou opakovat je nejvyssi béhem vysazovani terapie a jeden rok po jejim ukonceni.

V ptipadé, Ze dojde k recidivé se vétSinou vracime k posledni uc¢inné terapii. (5, 12, 15, 23)
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2. 3. 4 Akutni lécba

2. 3. 4.1 Zasady prvni pomoci pri epileptickém zachvatu

Kazdy z nas se miize stat svédkem probihajiciho epileptického zachvatu jak na ulici, tak
doma u rodinného pftislusnika. Poskytnuti prvni pomoci pii epileptickém zachvatu by mélo
byt zékladni lidskou povinnosti. Proto je v ramci komplexni 1é¢by epilepsie kladen diraz
pravé na zvladani prvni pomoci.

Pokud se ocitneme v blizkosti ¢loveéka, u kterého pravé vypukl epilepticky zachvat,
snazime se zmirnit pad nemocného na zem a odstranit predméty, které by mohly doty¢ného
poranit. Dale dodrzujeme nékolik dalSich zdsad. Nemocného nechame lezet na zemi a
v zadném ptipad¢ nebranime kieCovym pohyblim a neomezujeme ho. To by mohlo mit za
nasledek jen prudsi motorickou reakci a zvySenou agresivitu postizené¢ho. Diive platilo za
vzor, ze bychom postizenému m¢éli rozevirat usta a vkladat do nich jisty predmét, abychom
zamezili pokousdni ¢i poranéni jazyka. V dneSni dob& se ovSem od tohoto pravidla jiz
upustilo. Nyni naopak plati, ze ista nemocného nerozevirame a nevkladdme mezi zuby zadné
predméty. Opét zkontrolujeme zda v blizkosti nejsou néjaké predméty, které by mohly
zpusobit poranéni, podlozime hlavu, uvolnime odév kolem krku a cekame az zachvat pomine.
Po odeznéni kie¢i vyndame podlozeni hlavy, mirn€ ji zaklonime pro kontrolu dychacich cest
a co nejdiive ulozime nemocného do stabilizované polohy. Pokud to stav vyzaduje pfivolame
rychlou zdravotnickou pomoc (RZP). Volame ji v ptipad¢, ze doslo pfi epileptickém zachvatu
k poranéni, které musi byt oSetfeno, u trvajiciho bezvédomi ¢i pietrvavajici dezorientaci,
trval-li zachvat déle nez 10 — 15 minut, jde-li o prvni zachvat, kumulaci zadchvatii nebo status

epilepticus. (7, 15, 22, 23)

2. 3. 4. 2 Epilepticky status a jeho 1écba

Epilepticky status nebo-li status epilepticus je zachvat, ktery trva bez pteruseni déle nez 30
minut nebo se béhem této doby vyskytnou dva a vice zachvatii mezi nimiz nemocny nenabude
védomi. Z klinické praxe vime, Ze vétSina zachvatl spontanné kon¢i do 5 minut, a tak pokud
stav pretrvava déle nez 5 minut povazujeme ho za hrozici status epilepticus.

Status epilepticus a jeho rozd¢€leni:
a) konvulzivni, dale se délici na parcialni a generalizovany
b) nekonvulzivni, ktery vétSinou rozliSime jen s pomoci EEG, a to na absence status,

komplexni parcidlni status, nekonvulzivni status u komatdznich pacientti
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Generalizovany tonicko-klonicky status ma nejvyssi morbiditu a mortalitu, bezprostiedné
ohrozuje nemocného na zivoté, a proto vyzaduje urgentni 1éCbu. Terapie ma byt vzdy
sméfovana k zajisténi cerebralni perfuze, dostatecné oxygenaci mozku, rychlému ukonceni
klinické a EEG paroxyzmalni aktivity, zabranéni rozvoji dalSich zachvatl, zjiSténi
vyvolavajici pficiny statusu, jejimu odstranéni a v neposledni fad¢ k zabranéni systémovych
komplikaci vedoucich az k metabolickému rozvratu. (7, 12, 15)

Nemocny je zpravidla hospitalizovan na jednotce intenzivni péfe nebo na
anesteziologicko-resuscitacnim oddéleni. Je velmi dulezité od pocatku sledovat saturaci
perifernich tkani kyslikem, zjistit zda nemocny nema zapadly jazyk, zhodnotit riziko aspirace,
odsat ptipadny sekret a pokud to stav vyzaduje, tak ptistoupit k intubaci. Dale monitorujeme
srdecni aktivitu za pomoci elektrokardiografu (EKG), krevni tlak, odebereme krev pro
zakladni laboratorni vySetieni a navic vySetfime sérovou hladinu AE a acidobazickou
rovnovahu (ABR) event. toxikologii. Snazime se udrzet rovnovahu vnitiniho prostredi a casné
1écit mozné komplikace. Pokud je napi. pfitomna hypertermie zplUsobend centralni
dysregulaci usilujeme o jeji razantni sniZeni, protoze zvysSuje riziko sekundarniho poskozeni
mozku. I 1é¢bou ptfipadného akutniho infarktu myokardu nebo malignich arytmii sniZzujeme
mortalitu epileptického statu. V nutnych piipadech zahajime antiedémovou terapii kortikoidy
a u hrozicitho edému mozku poddme manitol. Na zékladé vysledkii biochemického vySetfeni
pfipadné upravujeme hladiny sodiku, drasliku, kalcia, magnézia a chloru. Déle doddvame
energii mozku ve formé glukdzy. Pii hypotenzi zajistime aplikaci vazopresorti. Velmi
dalezity je zejména EEG monitoring, diky kterému muzeme pribézné hodnotit u¢innost
1é¢cby. Zakladnim piedpokladem pro efektivni farmakoterapii je pfedevsim zajiSténi moznosti
permanentniho intraven6zniho (i.v.) podavani léka. (7, 12, 15)

Vlastni ¢asové schéma piti 1é¢be je nasledujici:

o do 10 minut (jde vétSinou o obdobi, kdy pfi pfijezdu RZP pietrvavaji epileptické
zachvaty) - zajisténi zilniho vstupu, zajiSténi dychacich cest sevent. intubaci,
sledovéani fyziologickych funkci, i.v. podani diazepamu v davce 10 — 20 mg u
dospélych, 0,5 mg/kg u déti do 3 let a 0,3 mg/kg u déti starSich, pfi nemoznosti
zajisténi zilniho pfistupu je podan diazepam rektalné, a to v davce 10 mg a détem pod
15 kg v davce 5 mg

o do 20 minut (obdobi transportu do nemocnice) - provedeni odbérii, podle potieby
dalsi podéani diazepamu do celkové davky 30 — 50 mg, pfi neefektivité¢ i.v. podani

fenytoinu, a to bud bolusové 250 mg s moznosti opakovani po 5 minutach nebo
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infazni podani s celkovou denni davkou 1000mg, nutny monitoring krevniho tlaku a
EKG, fenytoin miiZze zpusobit bradykardii, hypotenzi a arytmie, pomoci obli¢ejové
masky podat kyslik, alternativou je podéani valproatu

do 45 minut - zahajujeme EEG monitoring, pokracujeme v podavani fenytoinu,
piipadné lze pridat midazolam, klonazepam nebo i valproat, momentaln¢ je dostupny 1
parenteralni levetiracetam, v této fazi je téméf vzdy nutnd intubace pacienta

nad 45 minut — pozdni faze pod kontrolou EEG obvykle vyZadujici podani injekéniho
anestetika typu thiopental ¢i propofol, v pfipadé thiopentalu volime inicialni davku 10
mg/kg, dale kontinudln¢ podavame 3 — 5 mg/kg/den, po 6 hodinach mizeme postupné
snizovat davku, na normalnim EEG lze 1écbu vysadit, v opacném piipadé
pokrac¢ujeme v podavani barbituratu, dalsi pokus o vysazeni 1¢cby provadime za 24 az
36 hodin, epilepticky status, ktery trva déle nez 10 dni ma Spatnou progndzu, mize

kon¢it smrti nemocného (7, 12, 15)
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3. Antiepileptika

AE jsou antikonvulzivné pusobici latky, které pouzivame k symptomatické 1écbé
epileptickych zachvatii a stavu oznaCovaného jako status epilepticus. Miizeme je rozdélit na
klasicka, standardni a nova AE, Castéji na AE L., II. a III. generace.

Mezi klasicka AE patii barbituraty (zejm. fenobarbital, fenytoin, primidon) a sukcinimidy
(ethosuximid, mesuximid). K standardnim AE se fadi benzodiazepiny (klonazepam,
diazepam, nitrazepam), kterych vyuzivame predevsim pii akutnich stavech a dale valproat a
karbamazepin. A nakonec mezi novd AE, ktera jsou k dispozici a registrovana v Ceské
republice patfi: felbamat, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, pregabalin, tiagabin,
topiramat, vigabatrin, zonisamid a oxkarbazepin, ktery je u nas sice registrovan, ale neni
dovazen. Antiepilepticky u¢inek mohou mit i nékteré jiné 1éky napt. kalciové blokatory nebo
acetoazolamid, které vSak mezi AE nefadime.

Rozdily mezi AE jsou dany pfedev§Sim v mnozstvi a odliSnosti nezadoucich ucinkd,
vzajemnych interakci a riznych mechanismi u¢inki. Mechanizmy ucinkd AE jsou zavislé
predevsim na farmakokinetice, farmakodynamice a mizeme je rozd¢lit do tfi hlavnich skupin,

a to:

a) blokada napétové fizenych sodikovych a kalciovych kanala
b) posileni GABAergni inhibice

c) potlaceni G€inkli excitacnich aminokyselin (glutamat, aspartat)

Kromé¢ téchto tii zakladnich skupin mechanismti u¢inki, mohou AE pusobit napf. i na
draslikové kandly nebo se vazat na dalsi specifické receptory. U nékterych AE doposud
pfesny mechanismus U¢inku nezname. (11, 14, 17, 18, 21)

AE maji priméarni uc¢inek, ktery je vl1écbé zddouci a dale sekundarni ucinek nebo-li
nezadouci. Vzacné se mize vyskytnout i toxicky ucinek, ktery je jednoznacné skodlivy pro
lidsky organismus. Jak U¢innost, tak vyskyt nezddoucich ucinkti AE ovlivituje fada faktord.
Zde jsou nékteré z nich:

a) vyska davky

b) Iékova forma a zptsob aplikace

¢) farmakokinetika

d) farmakodynamika

e) vek, pohlavi, hmotnost, ¢as podani, celkovy zdravotni stav ad. (8)
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3. 1 Historie antiepileptik

Prvni G¢inna AE byla do praxe zavedena jiz v polovin€ 19. stoleti. Jednalo se o bromidy,
které se jiz v praxi kvili fadé nezaddoucich U¢inkli v dnesni dobé nepouzivaji. Zacatek 20.
stoleti pak pfinesl barbituraty, i tyto léky maji fadu nezaddoucich ucinkt, proto se od jejich
uziti upousti. Pfesto jsou v nékterych zemich dodnes pouzivany uz kvili tradici, G¢innosti ¢i
jejich nizké cené. V 60. a 70. letech 20. stoleti byly uvedeny do 1é¢ebné praxe karbamazepin a
valproat. Ve vétsim rozsahu se ze starSich antiepileptik do soucastnosti pouzivaji praveé
karbamazepin , fenytoin , valproaty a fenobarbital. Po roce 1989 nésledovala exploze tzv.
novych AE, kterd byla béhem nasledujicich let postupné zavedena do klinické praxe. Nyni je

na trhu ptiblizné 20 latek s klinicky vyuzitelnym antiepileptickym ucinkem. (4, 9, 19)

3. 2 Zasady podavani antiepileptik

Pro 1écbu epilepsie plati fada diilezitych zasad, zde jsou nékteré z nich:

a) raciondlni terapie musi vychazet z dobte diagnostikovaného typu epilepsie
zachvati (jako druhy 1€k se dnes velmi Casto ptidavaji soli valproatu)

¢) AE nikdy ndhle nevysazujeme a prudce nesnizujeme dévkovéani (moznost provokace
zéachvatl az status epilepticus).

d) pfi nedostatecném ucinku lze ptidat dalsi 1ék, optimalni kombinace AE by méla
zesilovat uCinky ptiznivé a nikoli nezadouci

e) soucasti 1éCby je Uprava zivotospravy ( zakazujeme alkohol, branime dlouhému spanku
zejména pres den, doporucujeme ketogenni dietu).

f) pti dlouhodobé 1écbé AE jsou nutné pravidelné kontroly krevniho obrazu, jaternich a
ledvinnych funkci, podani AE interferuje s u€inky fady latek, Casto se navzajem méni jejich

farmakokinetika. ( 5, 6)
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3. 3 Néktera nova antiepileptika a jejich charakteristika

3. 3.1 Lametrigin (LTG)

LTG je Sirokospektré AE registrované v Ceské republice od roku 1992. Jde o velmi dobie
tolerované AE. Mechanismus Uc¢inku spoc¢ivd v blokadé¢ napétoveé fizenych sodikovych
kanalti, pricemz dochazi ke snizeni hladin excita¢nich aminokyselin (glutamat, aspartat) a
dale ovliviiuje 1 n€kolik typtu kalciovych kanala a posiluyje GABAergni inhibici. LTG je
indikovan u epilepsie s parcidlnimi a generalizovanymi zachvaty, v€etné tonicko-klonickych
zachvati a zachvatii spjatych s Lennox-Gastautovym syndromem, a to u dospélych i u déti
v monoterapii i kombinované terapii. Déle je vyuzivan v monoterapii absenci. Béhem
klinickych studii byl potvrzen také ptiznivy efekt LTG na kognitivni funkce. Ma
antidepresivni uCinky a stabilizuje naladu, proto se vyuziva i pii bipolarnich poruchéach
zejména k prevenci poruch nélad (deprese, manie, hypoménie ad.).

LTG je pomérn¢ dobie snasen, ale i pfesto musela byt zhruba u 10% nemocnych 1é¢ba
vzhledem k neZadoucim u¢inkim pierusena. Slo piedev§im o makulopapulézni exantém.
Z tisice lécenych pacienti LTG se u jednoho znich muze vyskytnout zivot ohroZzujici
Stevens-Johnsonliv syndrom s toxickou epidermalni nekrolyzou, angioedémem, hore¢kou a
lymfadenopatii. Jako dals$i nezadouci U€inky v souvislosti s uzivanim LTG jsou popisovany
pomérné Casto bolesti hlavy, zavraté, diplopie, neostré vidéni, unava, ties, podrazdénost,
nystagmus, ataxie, nausea, zvraceni a prujem. Také byla popsana agravace epileptickych
zachvati, a to zejména u t€Zké myoklonické epilepsie v détstvi (SMEI), kdy mize dojit ke
zhorseni epileptickych zachvatl az k vyvolani epileptického statu. Na vyskyt nezaddoucich
ucinkli maji vliv jednoznacné vyssi davky LTG a rychla titrace, proto je dulezité respektovat
titracni schéma. Negativni efekt na sexualni funkce a hmotnost nebyl u LTG prokézan.

Pii podavani LTG bychom méli myslet i na skuteCnost, Ze kontraceptiva a t¢hotenstvi
snizuji hladinu LTG v séru, a proto je nutné davku upravit. Za zminku stoji také skutecnost,
ze kombinace s valproatem je vyhodna, ale mize pii ni dochazet k potencovani nezadoucich
ucink.

Zastupci: Lamictal, Lamogine, Lameton, Lamotri Hexal, Plexxo, Epiral, Epimil, Triginet

(9,15, 17, 18, 20)
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3. 3.2 Levetiracetam (LEYV)

Derivat piracetamu byl v Ceské republice registrovan v roce 2001. Jedna se o velmi u¢inné
Sirokospektré AE, které je dobie tolerovano. LEV se pouzivd jako ptidatnd terapie a
monoterapie pti 1écbé parcialnich zachvatl s nebo bez sekundarni generalizace u dospé€lych a
také u déti starSich 4 let. Dale je vyuzivan pro pfidatnou terapii myoklonickych zachvati u
juvenilni myoklonické epilepsie opét u dospélych a déti starSich 12 let. LEV je vhodnym
piipravkem i pro 1écbu epilepsii ve stafi. Dosud nebyly popsany lékové interakce.

Mechanismus G¢inku LEV neni pfesn€é znam, ale bylo zjisténo, Ze v CNS se vazZe na
synapticky vesikuldrni protein oznacovany jako SV2A, diky némuz dochéazi k regulaci
uvolnovani mediatort do synaptické Stérbiny.

U tohoto pfipravku jsou po zahdjeni terapie nejcastéji popisovany tyto nezadouci ucinky:
somnolence, astenie a zavrat. V nékterych kazuistikdch byl zminén jako mozny nezadouci
ucinek trombocytopenie s leukopenii, neutropenie a pancytopenie. I vyskyt koznich reakct je
celkem maly. Na rozdil od LTG nebyla u LEV prokazana agravace epileptickych zachvat.

Zastupci: Keppra (9, 15, 17, 18, 20)

3. 3. 3 Gabapentin (GBP)

GBP je klinicky vyuzivan jiz od roku 1993 a u nas je pro pouZiti v epileptologii
registrovan od roku 1997. Mechanismus ucinku neni doposud piesné znam. Zda ma GBP
antiepilepticky ucinek diky zvySeni syntézy gama-aminomaselné kyseliny (GABA), nebo
dochazi k interakci snapétové fizenymi kalciovymi kanaly neni jasné. Potvrzeno bylo
vazebné misto lokalizované na alfa2deltal podjednotce napétove fizeného kalciového kanalu.
Kromé antiepileptického ti¢inku ma GBP také ucinky analgetické a anxiolytické.

V soucasné dob¢ je GBP indikovan jako monoterapie i jako piidatna terapie parcidlnich
zachvatl s nebo bez sekundarni generalizace u dospélych a déti nad 12 let, v¢etné pacientt
s nové diagnostikovanym onemocnénim. Také se vyuziva v 1écbé neuropatickych bolesti u
dospélych. Diky téméf nulové lékové interakci je GBP také vhodnym piipravkem u
polymorbidnich pacientii a seniort.

Nezadouci ucinky jsou diky dobré tolerabilit¢ nizké. Vzacné se mize vyskytovat ospalost,
unava, zavraté, bolesti hlavy, nevolnost, zvraceni, piibyvani na vdze a rozvoj myoklonu, na

ktery pomyslime zejména u starSich pacienti.
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Zastupci: Neurontin, Gabalept, Gabator, Apo-GAB, Gabapentin-Teva ( 9, 15, 17, 18, 20)

3. 3. 4 Topiramat (TPM)

TPM je AE s Sirokym spektrem ucinkti u celé fady epileptickych zachvati i epileptickych
syndromi, které piisobi vice mechanismy. Jednim z nich je blokdda sodikovych kanala, dale
blokadda kainatovych/ampa glutamatovych receptorti, zvySeni GABA aktivity, inhibice
karboanhydrazovych izoenzymd, také plisobi na kalciové a draslikové mechanismy. V Ceské
republice je TPM registrovan od roku 1996.

TPM je pouzivan pii monoterapii a piidatné terapii parcidlnich a generalizovanych
zachvati, véetné syndromu Lennox-Gastaut, a to jak u dospélych, tak u déti od 2 let a u nové
diagnostikovanych epilepsii. Je také indikovan pii profylaxi migrendznich zéachvath
dospélych.

Dftive byly pouzivany piili§ vysoké davky TPM, které vedly ke zvysSeni poctu nezadoucich
ucinkid. Dnes diky postupné titraci a niz§im davkam se zachovanou terapeutickou u¢innosti
lze vétSiné nezddoucim ucinkiim predejit. I pfesto se ale mohou u nékterych pacientl
vyskytnout. Pfi uzivani TPM jsou popisovany zejména tyto nezadouci U€inky: somnolence,
poruchy koncentrace, ospalost, parestezie, nervozita, pokles vahy, zhorSeni kognitivnich
funkci (poruchy paméti a feci), teratogenita a vzacné nefrolithidza. Bylo prokazano, ze TPM
ma 1 depresogenni U€inky. Pficemz §lo o deprese lehkého az stiedné t€zkého charakteru, které
se vyskytovaly zhruba tfeti mésic od zahajeni 1é€by. U €asti nemocnych mize dojit k ubytku
hmotnosti. U TPM byl prokdzan i vzacny topiramatovy okuldrni syndrom spojeny
s bilateralni myopii a akutnim glaukomem.

Zastupci: Topamax, Topiramat Ratiopharm ( 9, 15, 17, 18, 20)

3. 3. 5 Pregabalin (PGB)

PGB je v Ceské republice registrovan od roku 2004 a od roku 2005 je klinicky vyuzivan
zejména jako piidatna terapie u parcialnich zachvatii s nebo bez sekundéarni generalizace. Je
pouzivan i1 piilécbé generalizované uzkostné poruchy a periferni neuropatické bolesti u
dospélych.

Mechanismem uc¢inku se podobd GBP. Ten je dan vazbou na alfa2deltal podjednotky

napétoveé fizeného kalciového kanalu. Moduluje uvoliiovani excitacnich neurotransmitert
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v CNS. I pfes strukturalni podobnost GABA neni u¢inek PGB na GABA véazan. PGB dobte
prostupuje hematoencefalickou bariérou, nevaze se na plazmatické bilkoviny a je rychle
vylu¢ovan ledvinami. Opatrnost je nezbytnd pokud PGB podavame pacientim s poruchami
funkei ledvin. U tohoto piipravku nebyla prokdzana zadna interakce s jinymi AE. Podobné
jako GBP ma4 1 analgeticky a anxiolyticky efekt.

Z nezadoucich ucinkl se u PGB nejcastéji objevuje somnolence, zavraté, vzacné ataxie a
astenie. Pomérné castym nezaddoucim ucinkem a klinicky vyznamnym je nartist hmotnosti.
Mohou se objevit také periferni edémy.

Zastupci: Lyrica (9, 15, 18, 20)

3.3.6 Tiagabin (TGB)

Jedna se o uzkospektré AE. TGB je u nas registrovan od roku 1999 a pouZzivéan v ptidatné
terapii parcidlnich zachvati se sekundarni generalizaci nebo i bez ni u dospélych a déti
starSich 12 let v ptipadé, Ze jind AE nejsou dostate¢né G¢inna.

Mechanismus ucinku je jasn€ definovan. Jde o inhibici ,,vychytavani“ GABA. Disledkem
toho je zvySend koncentrace GABA v synaptické Stérbiné a néaslednd potenciace jejiho
inhibi¢niho efektu. TGB se dobfe vstiebava a je metabolizovan ve vétsi mite v jatrech.

Mezi nezadouci u¢inky TGB patii: somnolence, zavrat’, tfes, bolest hlavy, podrazdénost,
zmatenost, deprese. Dilezité je mit na paméti, ze zhorSuje nékteré typy generalizovanych
zachvatl, napiiklad myoklonické zachvaty a absence.

Zastupci: Gabitril (9, 15, 17, 18, 20)
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4. Nezadouci ucinky

Obecné je znamo, ze kazdé 1é¢ivo miize vyvolat, jak pfiznivy, tak vedlejsi respektive
nezadouci u¢inek (NU). ,, Ten je definovin jako nepiiznivd a nezamyslend odezva na podani
pripravku, kterda se dostavi po davce bézné uzivané k profylaxi, léceni ¢i urceni diagnozy
onemocneni nebo k ovlivnéni fyziologickych funkci®. ( 16, s. 47)

V dusledku vyskytu NU 1é¢iv, byva piiblizné 5% nemocnych hospitalizovano, asi u 10-
20% pacientt se NU objevi bdhem hospitalizace a prodlouzi tak jejich pobyt. V n&kterych
piipadech jsou NU i pfi¢innou umrti, maji nepfiznivy vliv na kvalitu Zivota nemocného a na
complianci k 1é¢b&. Casto mohou také imitovat projevy onemocnéni, coz vede k dalsimu
vySetfovani a 1é¢eni. Na zakladé tchto skutetnosti si musime uvédomit, z¢ NU maji
zdravotni, socialni i ekonomické dusledky, a proto by mél byt kazdy Iékat informovan o

moznych ptiznacich a ¢etnosti NU latek, které predepisuje. (10, 16)

NU miizeme rozdélit bud’ podle intenzity na:
a) mirné ( zde neni nutné prerusit terapii)
b) stfedné zavazné ( kde bychom m¢éli stavajici terapii zménit, €i upravit davkovani)
c) zavazné stavy ohrozujici zivot nemocného ( zde je nutné vysazeni 1éCiva a terapie

ptiznaki)

Nebo je lze délit podle vztahu k davce 1é¢iva a charakteru NU, a to do t¥i nasledujicich
skupin:

a) Typ A, kdy polékova reakce je zavisla na davce léciva a je obvykle vyvolana
zvySenim hlavniho ¢i jiného G¢inku farmaka. Tento typ bychom mohli charakterizovat
jako wginek 1éku zavisly na dévce jenz piedstavuje zhruba 76% NU a vhodnou
upravou davky je lze snizit.

b) Typ B mizeme popsat jako piecitlivélost pacienta (idiosynkrazie) a jde vétSinou o
NU, které nelze piedvidat, jsou zivazné a na davce lé¢iva nezavislé. Mize jit o
projevy organové toxicity nebo naptiklad o anafylaktickou reakci.

¢) Typ C, zde se NU projevuji jako zavazna onemocnéni, kdy je velmi obtizné zjistit

vztah k poddvané uc¢inné latce. (6, 14, 16)
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4.1 Nezadouci u¢inky antiepileptik

Pacienty s epilepsii 1é¢ime pomoci AE a i zde pomyslime na mozny vyskyt NU, které
mohou byt zplisobeny bud’ Iékem samotnym nebo toxickymi metabolity 1é¢iva. Kromé toho
mohou souviset i s idiosynkratickou reakei, ktera je imunitné podminéna. Nezadouci G¢inky
AE délime do dvou skupin:

a) Typ A (zavisly na davce)

b) Typ B (idiosynkrazie)

Podavani AE je nejéastéji provazeno neurotoxickymi NU, jako jsou naptiklad: ospalost,
poruchy zraku, poruchy fteci, ataxie, tfes, zména hmotnosti, Unava a dalsi. Dale
gastrointestindlnimi obtiZzemi, coz se miiZze projevovat kupiikladu nevolnosti, zvracenim a
prijmy. Néktera AE maji také nepfiznivy vliv na psychicky stav nemocného.Vsechny tyto
zminéné NU jsou zavislé na davce AE. Mnohem zavazn&jsi jsou ty, které jsou na davce AE
obvykle nezavislé, jde o tzv. idiosynkratické reakce. Jedna se predevsim o poSkozeni jaternich
funkei, poruchu krvetvorby a zavazné alergické reakce. V téchto ptipadech bychom méli
1é¢bu prerusit. Popisovany jsou i teratogenni ucinky. AE fadime mezi suspektni teratogeny,
coz znamena, ze jde o 1éciva, kde nevylu¢ujeme samotny vliv epilepsie, ktera mize zasadné
ovlivnit pritok krve placentou.

U nemocnych s epilepsii mizZe v pribéhu 1écby dojit 1 k intoxikaci, kterd vede k zdvazné
morbidité a vzacné i k mortalité. Intoxikace se projevuje nejéastéji ptiznaky ovliviiujici CNS
od poruch védomi az ke kie¢im. Bohuzel v 1écbé otrav AE neméame doposud k dispozici
zadné specifické antidotum, a tak je terapie symptomatickd a podptrna. Dale se u nékterych
AE mohou objevit i zmény metabolické (pf.: hyperglykémie), respiracni a kardidlni (pf.:
arytmie).

Abychom riziko projeviit NU co nejvice snizili, je diilezité, abychom vhodné volili davku
1é¢iva, a to individudlné u kazdého nemocného, upravovali ji na zadklad¢ posouzeni typu kieci,
jejich incidence a bezpecnosti 1écby, dodrzovali titra¢ni schémata podavani AE, monitorovali
pacienta, dbali opatrnosti pfi pfechodu z jednoho 1é¢iva na druhé, 1écbu ndhle neukoncovali

apod. (2, 6,7, 10, 16, 20)
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PRAKTICKA CAST

5. Vyzkumné cile

Vyzkumny cil 1 Predpokladam, Ze terapie antiepileptiky 3. generace je U¢innéjSi nez

antiepileptiky 2. generace.

Vyzkumny cil 2 Domnivam se, ze pii pouziti antiepileptik 3. generace v monoterpii je vyskyt

nezadoucich uéinku nizsi.

Vyzkumny cil 3 Domnivam se, ze kombinovand terapie je provazena vétSim vyskytem

nezadoucich ucinkli nez monoterapie.

Vyzkumny cil 4 Predpoklddam, Ze vyssi Cetnost zdchvati je vyssi u kombinované terapie.
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6. Metodika vyzkumu

Béhem biezna a zacatku dubna 2009 jsem pro svou vyzkumnou praci sbirala potfebna data
v epileptické poradné ve Fakultni nemocnici Lochotin v Plzni. Pro zhodnoceni NU jsem
pouzila dotaznikovou metodu a retrospektivni Setfeni. Dotaznik je sloZzen z tvodu a tii Casti
(A, B, C). Zakladni informace o pacientovi a o jeho onemocnéni jsou v avodu dotazniku. Cast
A podava informace o frekvenci vyskytu a typu zachvati. V ¢asti B najdeme nezadouci
ucinky AE z ovlivnéni nervového systému a v ¢asti C otazky tykajici se nezddoucich uc¢inkd
AE majici vliv na travici systém, kiizi a sliznice a laboratorni zmény u pacienti. Odpovédi
jsou hodnoceny zatézovymi body, pomoci kterych mizeme porovnat vyskyt NU pii

monoterapii a kombinované terapii. Pacienti jsou oznaceni Cisly.

7. Charakteristika vyzkumného vzorku

Tab. 1 Celkovy soubor pacientli

Celkovy pocet pacientii 20
Pocet zen 13
Pocet muzt 7
Primémy vEék pacientii 35,7
Monoterapie 10
Polyterapie 6 s dvojkombinaci
4 s trojkombinaci

Celkovy soubor dotdzanych tvofilo 20 respondentii rizného véku, pohlavi, s rozdilnou osobni
a farmakologickou anamnézou, ktera byla zaméfena na poslednich 12 mésict terapie.
Z dotazanych respondentti odpovidalo 13 zen ve véku od 22 let do 57 let a 7 muza ve véku od
25 let do 75 let. Monoterapii AE 2. a 3. generace je 1é€eno 10 respondentli, kombinovanou
terapii AE 2. a 3. generace je 6 respondentl léceno dvojkombinaci a 4 respondenti

trojkombinaci.
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8. Analyza ziskanych dat

8. 1 Monoterapie

8. 1. 1 Monoterapie AE 2. generace

Tab. 2 Charakteristika respondenta

Pacient

Pohlavi

Vek

Délka onemocnéni

Antiepileptika

10

muz

26

18 let

valproat

Pacient €. 10 se 1¢C¢i pro idiopatickou generalizovanou epilepsii se sporadickymi zachvaty.

Tab. 3 Hodnoceni dotazniku ¢ast A — vyskyt zachvati

Pacient Pocet zachvatli od minulé | Celkovy pocet zachvati | Zatézové body podle
navstévy lékare o zahdjeni terapie cetnosti zachvatli
10 0 3 0

Za poslednich 24 mésici u pacienta nedoslo k zadchvatu. Posledni zachvat probéhl v listopadu

roku 2006.

Tab. 4 Hodnoceni dotazniku ¢ast B — neurotoxické nezadouci uinky

Pacient Nezadouci G¢inek ZatéZzové body Celkovy pocet
zatézovych bodi
10 bolest hlavy 3 3

U pacienta ¢. 10 se krom¢ prilezitostné bolesti hlavy zadné jiné nezadouci ucinky z ovlivnéni

nervového systému nevyskytuji.

Tab. 5 Hodnoceni dotazniku ¢ast C — ostatni nezadouci ucinky

Pacient Nezéadouci ucinek Zatézoveé body Celkovy pocet
zatézovych bodlu
10 0 0 0
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Pacient ¢. 10 je alergicky na pyl a je u n&j prokazana fotosenzitivita. Z ostatnich NU se u ngj

ani jeden neprojevil.

Tab. 6 Celkovy piehled zaté¢zovych bodi

Pacient Casti dotazniku/ zatézové body Antiepileptikum Primér
A B C B+C zatézové body
10 0 3 0 3 valproat 1

V této tabulce je celkovy piehled zatézovych bodi. Cast A poukazujici na ¢etnost zachvati

nam ukazuje u¢innost terapie za sledované obdobi a soucet Casti B a C udavaji celkovy vyskyt

NU. Z vysledku vidime, Ze monoterapie valproatem je u pacienta 100% tisp&sna jiz po dobu 2

let, ale nelze viak objektivné zhodnotit vyskyt NU pokud mame pouze jednoho nemocného s

valproatem.

8. 1. 2 Monoterapie AE 3. generace

Tab. 2 Charakteristika skupiny

Pacient Pohlavi Vék Délka onemocnéni | Antiepileptika
1 zena 25 14 let lamotrigin
2 Zena 37 25 let levetiracetam
3 muz 27 23 let topiramat
4 Zena 34 2 roky levetiracetam
5 Zena 37 2 roky levetiracetam
6 muz 74 3 roky lamotrigin
7 muz 75 1 rok pregabalin
8 Zena 23 12 let lamotrigin
9 Zena 46 7 let lamotrigin

Prvni dvé Zeny se 1€¢i pro epilepsii s ojedinélou generalizaci a jsou gravidni. Z hlediska

komplexni péce musime brat graviditu jako rizikovou. Samotné téhotenstvi ma vliv na

kolisani hladiny AE, miize dojit ke snizeni a naslednému relapsu zachvatt.

¥

Pacientka ¢. 1 je ve 14. tydnu téhotenstvi a krom¢ lamotriginu uzivd Acidum folicum.

Pacientka ¢

. 2 je ve 30. tydnu tchotenstvi a nyni nové uzivd Euthyrox na Stitnou Zlazu.
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V détstvi byla dvakrat hospitalizovana pro zépal plic. Popisuje sluchovou auru a skutecnost,
Ze zachvaty jsou Casto vazany na emoce. Je alergickd na lamotrigin projevujici se masivnim
vysevem kozni vyrdzky a svédénim.

které ma souvislost s vyvoldvanim zachvati. U nemocného se také cCasto objevuji afty
v dutin€ ustni.

U pacientky ¢. 4 byla v bfeznu 2008 b&hem hospitalizace pro bolesti hlavy, zavraté¢ a
zhorsujici se kvalitu védomi potvrzena sekundéarni epilepsie na podkladé meningoencefalitidy
nejasné etiologie, kterd progredovala do epileptického statu. Nemocna byla pteloZzena na
jednotku intenzivni péce k farmakologickému navozeni komatu, které trvalo 10 dni nez
pacientka nabila védomi. V osobni anamnéze ma dale ataktickou kvadruparézu,
polyneuropatii, hemoragickou gastropatii, organicky psychosyndrom, migrénu, stav po
uroinfekci, nozokomialni pneumonii v dusledku umélé plicni ventilace, stav po ustni a
vaginalni kandidéze a apendektomii. Kromé leveritacetamu uziva Gasec a Deprex. Pohybuje
se pouze na voziku, nechodi, nestoupd si, je u ni dilezit¢ denné provadet rehabilitaci,
pacientka dochézi na logopedii.

Pacientka ¢. 5 je 1éCena pro benigni gliom lokalizovany mediotemporalné vpravo, ktery se
projevil epileptickym zachvatem typu grand mal. Jde tudiz o sekundarni epilepsii. Nyni je
stav plné¢ kompenzovéan. V roce 2005 byla provedena hysterektomie. V roce 2007 byla
nemocna hospitalizovana pro parainfek¢éni salmonelovou polyartritidu s aseptickou nekrézou
hlavic obou femuri, a tentyz rok pro febrilie, hypotenzi a respiraéni selhani. Zena trpi
depresivnim syndromem, bolestmi ky¢li, kolen a ramen vice vpravo, pohybuje se na voziku,
k ptesunu na lizku je nutnd pomoc dvou osob. Vedle leveritacemu uzivd Durogesic,
Oxycontin, Ketonal forte, Helicid, Salazopyrin, Condrosulf, Seropram, Acidum folicum,
Rivotril, Movalis.

Pacient €. 6 se 1&Ci s arteridlni hypertenzi, uziva Tritace a Lusopress. V roce 1995 prodélal
cholecystitidu, v roce 1998 byl operovan pro tumor v oblasti hepatalni flexury. V roce 2006
se poprvé objevil generalizovany epilepticky zachvat, ktery byl zaroven posledni. Po
provedeni EEG vySetfeni se nemocny 1é¢i od tinora 2007 pro sekundarni epilepsii na
podklad¢é vaskularni etiologie. Po nasazeni lamotriginu se objevila svédiva a palivd kozni
vyrdzka na trupu a obliceji. Po snizeni davky vymizela.

U pacienta ¢. 7 se objevila sekundarni epilepsie s vaskuldrni etiologii. Tento stav vznikl
vroce 2008 po autonehodé s naslednym intracerebralnim krvacenim do pravé hemisféry

s poruchou védomi a epileptickym paroxysmem. Byla zahdjena AE terapie valproatem, po

36



které nemocny trpél Castou nauzeou, proto byl postupné pieveden na pregabalin. V lednu
2009 byl valproat vysazen a nemocny je kompenzovan na monoterpii pregabalinem. V osobni
anamnéze je dale hyperplazie prostaty, vendzni insuficience, stav po operaci tfiselné kyly,
stav po hluboké zilni trombodze s embolizaci naposledy v roce 1999. Kromé AE nemocny
uziva také Warfarin, Ascorutin, Siccoprotect, Vidibic, Alfuzosin.

Pacientka €. 8 trpi smiSenou poruchou tukového metabolismu a generalizovanou
idiopatickou epilepsii se sporadickymi konvulzivnimi zéachvaty. Prvni zachvat prod¢lala
v roce 1998, kdy byl nasazen valproat, dalsi zachvat se objevil az v roce 2003. V lednu roku
2006 byla AE terapie vysazena, v bfeznu téhoz roku jela nemocna na oslavu narozenin, kde
nespala a pozila alkohol, coz znovu vyvolalo epilepticky zachvat. Byla opét zahdjena AE
terapie tentokrat lamotriginem. U této pacientky je obzvlasté kladen diraz na dodrZovani
rezimovych opatieni. Uziva antikoncepci.

Pacientka ¢. 9 je kutacka, prilezitostné¢ poziva alkohol. V roce 2002 cestou z prace prodé€lala
prvni zachvat. V péci centra pro 1écbu epilepsie je pro idiopatickou generalizovanou epilepsii.
Nasazen byl lamotrigin. Nemocna ma varixy na DK, obCas miva parestezie na ulnarni hrané
pravé horni koncetiny v tfetim az patém prstu a dochézi na rehabilitace pro gonartrézu
pravého lokte. Od roku 2004 trpi nemocna hypercholesterolémii a v roce 2006 byla potvrzena
chronicka tenzni cefalea. Bolesti hlavy se za poslednich 14 dni zhorSuji, pii bolestech uziva

Aulin.
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Tab. 3 Hodnoceni dotazniku ¢ast A — vyskyt zachvati

Pacient Pocet zachvatii od minulé | Celkovy pocet zachvatl | ZatéZové body podle
navstévy lékare o zahdjeni terapie cetnosti zachvatl
1 0 3 0
2 0 5 20
3 0 nelze urcit 0
4 0 1 10
5 0 1 10
6 0 1 0
7 0 1 0
8 0 3 0
9 0 2 10

Od posledni navstévy neprobéhl ani u jednoho pacienta epilepticky zachvat. Lze tedy fici, Ze

terapie je u vSech Uspésna.
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Tab. 4 Hodnoceni dotazniku ¢ast B — neurotoxické nezadouci uinky

Pacient Nezadouci t€inek ZatéZzové body Celkovy pocet
zatézovych bodi
1 denni aktivita 5 5
2 nemé NU 0 0
3 ataxie 5
sedace 5 15
pamet’ 5
4 zrak 5
poruchy feci 10
ataxie 25
sedace 15 105
podrazdénost 5
deprese 15
denni aktivita 30
5 sedace 10
bolest hlavy 10 35
deprese 15
6 nema NU 0 0
7 nema NU 0 0
8 nema NU 0 0
9 bolest hlavy 20 25
uzkost 5

Tti pacienti nepocituji zaddné nezadouci u€inky z ovlivnéni nervového systému, coz svéd¢i o
vhodné zvoleném AE. U pacientky €. 4 a 5 mohou mit na vyskyt nezadoucich uc¢inkt vliv

upoutani na invalidni vozik a celkovy zdravotni stav.
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Tab. 5 Hodnoceni dotazniku ¢ast C — ostatni nezadouci t¢inky

Pacient Nezadouci u¢inek ZatéZzové body Celkovy pocet
zatézovych bodi
1 nemd NU 0 0
2 nemé NU 0 0
3 zména télesné hmotnosti 15 15
4 nevolnost 3 8
zacpa 5
5 nevolnost 10 20
zvraceni 10
zacpa 5
6 nemé NU 0 0
7 zvyseny cholesterol 25 38
zvyseny triacylglycerol 10
prijem 3
8 nevolnost 3 13
zvyseny cholesterol 10
9 zvyseny cholesterol 25 55
zvyseny triacylglycerol 25
zacpa 5

Pacient ¢. 3 pfi uzivani topiramatu zhubl 8 kg béhem roku, je u n¢j pozitivni alergie na pyly,
prach a roztoCe. U pacienti €. 7, 8, 9 byla prokdzéna na zdklad¢ laboratornich vysledkt

zvySena hladina cholesterolu.
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Tab. 6 Celkovy ptehled zatézovych bodi

Pacient Casti dotazniku/ zatézové body antiepileptikum primeér
A B C B+C zatézoveé body
1 0 5 0 5
6 0 0 0 0 lamotrigin 24,5
8 0 0 13 13
9 10 25 55 80
2 20 0 0 0
4 10 105 8 123 levetiracetam 62,7
5 10 35 20 65
3 0 15 15 30 topiramat 30
7 0 0 38 38 pregabalin 38

Zde vidime, Zze 100% uspé$nd je terapie topiramatem a pregabalinem, ani zde nemulZeme

vvvvvv

NU i tam je niz§i vyskyt u lamotriginu.
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8. 2 Kombinovana terapie

8. 2. 1 Kombinovana terapie 2 AE

Tab. 7 Charakteristika skupiny

Pacient Pohlavi Vek Délka onemocnéni Antiepileptika
11 zena 22 5 let karbamazepin + levetiracetam
12 muz 32 32 let valproat + lamotrigin
13 Zena 38 nelze urcit topiramat + levetiracetam
14 zena 27 17 let lamotrigin + levetiracetam
17 muz 34 34 let valproat + lamotrigin
19 zena 23 20 lamotrigin + levetiracetam

Pacientka ¢. 11 ma sekundarni epilepsii s generalizovanymi zachvaty na podklad¢ bilateralni
nodularni perivertikularni heteropie. Zpocatku uzivala valproat, po kterém ptibrala 15 kg,
trasly se ji ruce, vypadavaly vlasy, m¢la Casté pocity nevolnosti, zvracela a zachvatova
frekvence se nesnizila, poté byl valproat nahrazen lamotriginem, po kterém se u nemocné
objevila alergickd reakce v podobé masivniho vysevu kozni vyrdzky na koncetindch. Proto
byla dale pfevedena na levetiracetam. Do fijna 2007 se podafilo nemocnou poprvé
zkompenzovat, mésic na to se vSak zachvatovita frekvence opét zvysila na 3 generalizované
zachvaty v tydnu, a tak byl do kombinace ptidan karbamazepin.

U pacienta ¢. 12 byla jiz od narozeni diagnostikovana primarni generalizovana epilepsie. Az
do roku 1993 byl casto pro opakované ziachvaty hospitalizovan. Nejprve byl 1écen
fenobarbitalem, nésledn¢ byl pfeveden na valproat a poté mu byl pfidan do kombinace jeste
lamotrigin. Nyni je jeho stav dlouhodobé kompenzovan. Mimo to trpi lehkou mozkovou
dysfunkci, koktavosti a ma vadné drzenti téla.

Pacientka ¢. 13 se 1é¢i pro nekompenzovanou loZiskovou epilepsii s moZznou
farmakorezistenci a navic trpi anxiozné-depresivnimi stavy. Epilepsie zacala nejspise jiz
v puberté, nemocna vSak o nemoci nevédéla a ani rodicim nic nefekla. Zacala se 1éCit az od
roku 2005 valproatem, ktery vSak velmi Spatné tolerovala, trpéla velkou unavou a tiesem,
nemohla chodit ani do prace. Valproat byl nahrazen lamotriginem a dale pregabalinem. U
obou se ovSem projevila alergicka reakce v podob¢ exantému. Ke konci roku 2006 piestala

nemocna antiepileptickou terapii spontanné uzivat a opét se zvySovala frekvence zachvati,
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AE byla nové nasazen v roce 2007, kdy zacal byt podavan levetiracetam, zachvaty se vSak
objevovaly né¢kolikrdt mésicné, tak byl pfiddn do kombinace topiramat. Nemocna ma dvé
zdravé déti, je po hysterektomii a po operaci stiedniho ucha pro chronickou otitidu.

Pacientka ¢. 14 trpi generalizovanou epilepsii. Dvojkombinace AE u ni byla nasazena az
v lednu 2009.

Pacient €. 17 je sledovan pro epilepticky syndrom s generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty a parcidlnimi komplexnimi pseudoabsencemi jiz od kojeneckého véku. Trpi
oligofrenii, ma vyrazné¢ zpomalené¢ psychomotorické tempo, je motoricky neobratny, ma
smiSenou poruchou tukového metabolismu a jaterni steatozu. Pivodné byl lécen pouze
valproatem k némuz mu byl pfidan lamotrigin.

U pacientky ¢ 19 byl kromé epilepsie diagnostikovan Doudy-Wolker syndrom,

makrocefalus. Casto trpi rymami.

Tab. 8 Hodnoceni dotazniku ¢ast A — vyskyt zachvati

Pacient Pocet zachvati od minulé | Celkovy pocet zachvatli | Zatézové body podle
navstévy 1ékare o zahdjeni terapie cetnosti zachvatl
11 0 nelze urcit 10
12 0 nelze urcit 10
13 1 nelze urcit 40
14 1 10 30
17 0 78 30
19 2 nelze urcit 50

Tabulka nam ukazuje, ze u tfi pacientl je terapie UspéSnd. Pacientka €. 11 uvedla nadvaznost
svych zachvatii na menstruaci a bolesti hlavy. U pacientky ¢. 13 je mozna farmakorezistence,
zajimavé je, ze zachvatiim Casto predchazi strach a velka zkost. Popisuje také ¢ichovou auru
nebo zéblesky. Také u pacientky €. 14 zachvaty souviseji pfedevSim se zvySenym stresem,
ktery je emoc¢né vazany a také se zvySenim namahy ¢i nedostatkem spanku. U pacienta €. 17
je prokdzana navaznost zvySené frekvence zachvati béhem chiipkového onemocnéni,
zejména pokud je provazeno horeckou. Pacientka ¢. 19 pocituje pied zachvatem pocity na

omdleni a poruchu koncentrace, i ona uvadi, ze n¢kdy je zachvat vazan na menstruaci.
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Tab. 9 Hodnoceni dotazniku ¢ast B — neurotoxické nezadouci uinky

Pacient Nezadouci u¢inek Zatézové body Celkovy pocet
zatézovych bodi
11 bolest hlavy 20
pamét’ 5 30
sexualni funkce 5
12 fe¢ 10
ataxie 5
sedace 5 35
pamét’ 15
13 zrak 5
sedace 15
podrazdénost” 25
deprese 25 155
pamét’ 5
sexudlni funkce 50
denni aktivita 30
14 bolest hlavy 25
uzkost 5
pamét’ 5 50
denni aktivita 15
17 fe¢ 10
ataxie 5
sedace 15 45
pamét’ 15
19 bolest hlavy 3 8
pamét’ 5

Nejvyssi vyskyt neurotoxickych nezddoucich ucinkti je u pacientky €. 13, nemocna je velmi
uzkostna, Casto podrazdénd, od minulé navstévy ma casté pocity skleslosti a také ma casté

obavy z dal$iho zachvatu, pfi poslednim upadla ze schodd a poranila se. U pacienta ¢. 12 a

......
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Tab. 10 Hodnoceni dotazniku ¢ast C — ostatni nezadouci ucinky

Pacient Nezadouci u¢inek Zatézové body Celkovy pocet
zatézovych bodi
11 nevolnost 3 18
zména hmotnosti 15
12 zacpa 5 15
zvyseny cholesterol 10
13 nevolnost 3
prijem 3 21
svédeéni kize 15
14 nemd NU 0 0
17 zacpa 5
zvySeny cholesterol 25
sucho v ustech 10
akné 15 85
zmeéna télesné hmotnosti 15
zvySena glukoza 15
19 nevolnost 3
akné 15 33
zmeéna télesné hmotnosti 15

U tfi nemocnych se objevila zména hmotnosti, pficemz u pacientky ¢. 11 Slo o ubytek a u
pacientti & 17 a 19 o navyseni vahy. U pacientky ¢&. 13 je vyznamnym NU svédéni kize,
vzhledem ke skute¢nosti, Ze jiz v minulosti byla u jinych AE pozorovana alergicka reakce na

kiazi.
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Tab. 11 Celkovy piehled zaté¢zovych bodla

Pacient | Cast dotazniku/ zatézové body | Antiepileptikum | Kombinace | Priimér/
A B C B+C generace zatézové body
11 10 30 18 48 karbamazepin + 2.+ 3. 48
levetiracetam
13 40 155 21 176 topiramat + 3.+3. 176
levetiracetam
12 10 35 15 50 valproat +
lamotrigin 2.43. 90
17 30 45 85 130
14 30 50 0 50
lamotrigin + 3.+3. 45,5
19 50 8 33 41 levetiracetam

Nejméné Uspésna terapie je podle vysledkl tabulky ¢. 11 u pacienta €. 19 a 13. Bohuzel

100% tispé&sna neni u nikoho. Podle zatézovych bodd, neni ani velky rozdil ve vyskytu NU u

kombinace 2. generace s 3. a kombinace 3. generace s 3..

8. 2. 2 Kombinovana terapie 3 AE

Tab. 12 Charakteristika skupiny

Pacient Pohlavi Vek Délka onemocnéni Antiepileptika
15 Zena 52 41 let karbamazepin + lamotrigin +
levetiracetam
16 zena 27 21 let karbamazepin + lamotrigin +
levetiracetam
18 muz 25 24 let valproat + lamotrigin +
topiramat
20 zena 24 23 let lamotrigin + levetiracetam +
topiramat

Pacientka ¢€. 15 trpi sekundarni epilepsii s parcidlnimi komplexnimi zachvaty s generalizaci a

neepileptickymi zachvaty. Za posledni rok je Ié€ena uvedenou trojkombinaci. Ma
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osteoporozu, chronicky algicky syndrom osového skeletu zejména v kréni oblasti. Nemocna
je po hysterektomii a operaci gliomu vpravo a od roku 2004 je v také v péc¢i psychiatra pro
disociativni poruchu osobnosti a poruchu piijmu potravy. Kromé AE uzivd Magne a Rosemig.
Pacientka ¢. 16 se 1é¢i pro nekompenzovanou fokalni epilepsii s parcidlnimi komplexnimi
zachvaty s generalizaci s farmakorezistenci. M4 jiz jedno zdravé dité a nyni je ve 13 tydnu
téhotenstvi, ¢ekala na posouzeni pro vhodnost k epileptochirurgickému feseni a s eventuelnim
vykonem souhlasila, ale vzhledem ktomu, ze se i pfes doporuceni oSetfujiciho lékate
graviditu ukoncit rozhodla v té¢hotenstvi pokracovat, bylo vySetieni odloZzeno. Nemocna
uzivala karbamazepin, valproat a lamotrigin. Pfed prvnim téhotenstvim, se valproat zacal
postupné vysazovat a do kombinace byl postupné piidan levetiracetam. Béhem prvniho
téhotenstvi se zachvatovita frekvence zvysila, po zvysSeni davky lamotriginu snizila a béhem
Sestined¢€li opét zvysila. Od roku 2007 byla u nemocné diagnostikovana ulcerézni kolitida.
Vedle AE uzivad Azaprin, Hylak, Gasec, preparaty obsahujici Mg a pyridoxin. Prednison a
Asacol nyni neuziva.

U pacienta ¢. 18 je dlouhodobé nekompenzovana sekundarni epilepsie a farmakorezistence.
Nemocny trpi od narozeni mentalni retardaci, oligofrenii, od 3 let chodi jen s oporou,
nemluvi, Cistotu neudrzuje. Je zavisly na pomoci rodiny, od které byly ziskany informace.
V roce 2000 prod¢lal abscedujici pneumonii.

Pacientka ¢&. 20 trpi lehkou mozkovou dysfunkci a priméarni generalizovanou epilepsii. Casto

ma anginy. Na magnetické rezonanci u ni byla odhalena cysta temporalné vlevo.

Tab. 13 Hodnoceni dotazniku ¢ast A — vyskyt zachvatl

Pacient Pocet zachvatii od minulé | Celkovy pocet zachvatl | ZatéZové body podle
navstévy lékare o zahdjeni terapie cetnosti zachvatl
15 12 Nelze urcit 760
16 0 Nelze urcit 320
18 6 Nelze urcit 700
20 0 Nelze ucit 40

Pacientka ¢. 15 prod¢lala od minulé navstévy 12 zachvatl, které jsou casto vazany na
roz¢ileni, zmény barometrického tlaku, a to zejména vecer. Nemocna miva zachvat 3x az 4x

do mésice. Po zachvatu je zmatena a Casto agresivni.
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Pacientka ¢. 16 od minulé navstévy neprodé€lala zadny zachvat, obecné je vSak frekvence
atak pomérné vysokd, o nekterych zachvatech nemocna vi, protoze citi, Ze se blizi a ma tiky
ve tvafi. Po zachvatech ztraci védomi, tfese se a Casto se i pomoc¢i.

Jen za posledni dva mésice prob¢hlo u pacienta €. 18 Sest velkych zachvatl, kromé nich
rodina popisuje malé zachvaty, které se v posledni dobé vyskytuji prakticky denné. Jsou
castéji v noci, zejména pii koincidenci s chiipkovym onemocnénim. Frekvence zachvati je
obvykle 2 az 3 zachvaty do mésice.

U pacientky €. 20 se od minulé navstévy také neobjevil zddny zachvat a jak ukazuje tabulka
2008 nemocna uzivala hormonalni antikoncepci, po které se objevil dalsi velky zachvat,

nasledné byla antikoncepce vysazena a od té doby je bez zachvatu.

Tab. 14 Hodnoceni dotazniku ¢ast B — neurotoxické nezddouci u€inky

Pacient Nezadouci G¢inek ZatéZzové body Celkovy pocet
zatézovych bodi
15 ataxie 35
sedace 10
bolest hlavy 10
podrazdénost 5 140
sexudlni funkce 50
deprese 15
denni aktivita 15
16 sedace 15
bolest hlavy 3 23
pamét’ 5
18 ataxie 5 10
sedace 5
20 nemé NU 0 0

U pacientky €. 15 je nejvice zatézovych bodu, nejvétsi podil z toho predstavuje naprostd
ztrata zajmu o sex. Pfi neurologickém vySetfeni nemocnd vykazovala znamky ataxie.
Nemocna mé ¢asté obavy z dalsiho zachvatu a je depresivné ladéna. Na vyskytu NU se jisté

podili i celkovy zdravotni stav. U ostatnich jsou NU mirné nebo zadné. Za zminku stoji velka
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ranni tnava u nemocné ¢. 16., ktera ji podle jejiho hodnoceni zna¢n€ omezuje 1 v bézné denni

¢innosti.

Tab. 15 Hodnoceni dotazniku ¢ast C — ostatni nezddouci u€inky

Pacient NezZéadouci Gcinek Zatézové body Celkovy pocet
zatézovych bodi
15 Nevolnost 3
Zvraceni 10
Zacpa 30 68
Pocit sucha v tstech 10
Zména hmotnosti 15
16 Nevolnost 3
Prijmy 30 48
Zména hmotnosti 15
18 Zacpa 5 20
akné 15
20 Zména hmotnosti 15 15

I zde ma nejvice zaté¢Zzovych bodi pacientka €. 15. U trojkombinace podavani AE se
nejcastéji objevuje zmena télesné hmotnosti, pficemz u pacienti €. 16 a 20 jde o narlst, ale u
pacientky €. 15 o ubytek, ktery spiSe pfisuzuji mentalni anorexii, kterou nemocna trpi.
Porucha piijmu potravy, také jist¢ souvisi se zacpou. Pacientku €. 16 obtézuje v posledni

dob¢ hlavné prijem.
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Tab. 16 Celkovy piehled zaté¢zovych boda

Pacient | Cast dotazniku/ zatézové body | Antiepileptikum | Kombinace | Priimér/
A B C B+C generace zatézové body
15
760 140 68 208 karbamazepin +
lamotrigin + 2.4+3.43. 243.,5
16 320 23 48 71 levetiracetam
18 valproat +
700 | 10 20 30 lamotrigin + 24343 30
topiramat
20 lamotrigin +
40 0 15 15 levetiracetam + 3.43.43. 15
topiramat

Sloupec A ukazuje Cetnost zachvatli u této skupiny pacientli a tim uspésnost jejich terapie.
Z tabulky ¢. 16 vidime, Zze nemocni jsou nekompenzovani a terapie neni plné uspés$na u
nikoho z nich. Nejvice NU se projevilo u pacienty €. 15 a pak také u pacientKy &. 16, do jaké
miry jsou ovlivnény AE ¢i jejich zdravotnim stavem nelze piesné stanovit. U dalSich dvou

nemocnych je vyskyt NU mirny.
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8. 3 Vysledky

O celkovy pocet pacientt
O monoterapie
B kombinovana terapie

pocet pacientt
S

Graf ¢. 1 Soubor pacienti

Z celkového poctu 20 pacienttl je jich monoterapii 1é¢eno 10 a kombinovanou terapii také 10.

900+
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300
200+
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O monoterapie
B kombinovana terapie

zatézové body

Graf ¢. 2 Vyskyt nezadoucich ucinku

Z tohoto grafu vyplyva, ze vyskyt NU je u monoterapie podstatng nizsi nez pfi kombinované

terapii.
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Graf ¢. 3 Pritomnost nezadoucich ucéinki na pocet pacienti

U 18 respondent (90%) se vyskytuje minimalné jeden NU, pouze u 2 respondentii (10%) se

neobjevil zadny.
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Graf ¢. 4 Nezadouci u¢inky monoterapie 2. a 3. generace antiepileptik
Ve skupiné monoterapie AE druhé generace je pouze jeden respondent, u kterého jsou NU

velmi mirné. U zbyvajicich 9 respondentd, ktefi jsou 1é&eni tieti generaci AE jsou NU

vyrazngj$i. Nejvice NU se objevuje pii monoterapii levetiracetamem.
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Graf ¢. 5 Nezadouci u¢inky kombinované terapie — dvojkombinace
Dvojkombinaci AE je 1é¢eno 6 respondenti. Co se tyka vyskytu NU, nejméné se jich

projevilo u kombinace karbamazepinu s levetiracetamem a nejvice u valproatu

s lamotriginem.
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Graf ¢. 6 Nezadouci u¢inky kombinované terapie — trojkombinace
Zbyvajici 4 respondenti jsou léceni trojkombinaci AE. Z grafu je ziejmé, ze kombinace

lamotriginu, levetiracetamu a topiramatu je provdzena nejniz§im vyskytem NU na rozdil od

kombinace karbamazepinu, lamotriginu a levetiracetamu, kde jsou NU &asté.
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Graf ¢. 7 Nezadouci ucinky u B, C dotazniku

V tomto grafu jsou zndzornény NU ovliviiujici CNS z ¢asti B dotazniku a ostatni NU z &asti
C dotazniku v zavislosti na typu terapie. U obou je nejvyssi etnost NU pii dvojkombinaci

AE. V ¢asti B je piekvapujici, Ze si vede Iépe trojkombinace oproti monoterapii.
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Graf ¢. 8 Cetnost zachvatii u monoterapie a kombinované terapie

V zavislosti na poctu a frekvenci zachvati k nim byly pfifazeny zatézové body. Podstatné

vys$i pocet zachvatil je u kombinované terapie, zejména pii trojkombinaci AE.
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Graf ¢. 9 Jednotlivé nezadouci ucinky ovliviiujici CNS

Z NU ovliviiujicich CNS se béhem monoterapie u vybrané skupiny respondentl nejéasté;ji
vyskytly nasledujici: denni aktivita, poruchy pohybovych funkei, bolesti hlavy, inava a
deprese. Pii kombinované terapii jde predevSim o ztratu zdjmu o sex, Unavu, bolesti hlavy,

denni aktivitu, poruchy paméti, pohybovych funkci a téz deprese.
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Graf ¢. 10 Ostatni nezadouci uc¢inky
Béhem monoterapie se nejéastéji objevily tyto NU: zvyseny cholesterol, zvysené hladiny

triacylglycerolu a nevolnost. U kombinované terapie Slo nejcastéji o: zmény hmotnosti,

projevy akné, zacpu, prijem a zvySeny cholesterol.
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Graf ¢. 11 NeZadouci ucinky ovlivitujici CNS oproti ostatnim neZadoucim ucinkim

Z posledniho grafu vidime, ze béhem monoterpie AE pacienty obtézuji ¢ast&ji NU z ovlivnéni

CNS. U pacientli s kombinovanou terapii se vyskytuji, jak NU ovlivitujici CNS, tak ostatni

NU témét ve stejné mifte.
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9. Diskuse

Piedmétem diplomové prace bylo srovnani NU vybranych AE u souboru pacienti
s epilepsii, ktefi navstévuji epileptickou poradnu Fakultni nemocnice Lochotin v Plzni. Pro
vyhodnoceni NU bylo pouzito specialniho dotazniku viz. pfiloha &. 3, ktery jsem vypliovala
beéhem rozhovoru s nemocnymi. Béhem ziskdvani dat jsem se setkala s velmi vstficnym
postojem k mému vyzkumu a ochotou respondentii spolupracovat. Zjisténi NU je zalozeno
pfedev§im na subjektivnich obtizich pacienti. Rada znich sou¢asné trpéla jinym
onemocnénim, které branilo nékteré NU bliZze specifikovat. Zji§téné problémy totiz mohou
reflektovat symptomy soucasné¢ probihajiciho dalSitho onemocnéni (komorbidita) ¢i reakci
respondenta na 1écbu tohoto onemocnéni. Nemuseji proto nutn€ souviset s provadénou
antiepileptickou l1écbou.

Celkovy soubor respondentti tvotilo 20 pacientd, z toho jich bylo 10 1é¢eno monoterapii a
10 kombinovanou terapii.

Dosazené vysledky potvrdily pracovni hypotézu, Ze kombinovand terapie je spojena
s vét§im vyskytem NU nez monoterapie.

Terapie AE, jako kazda jina zatéZuje nemocné vyskytem mnoha NU. Tyrlikova a Brazdil
(20) uvadi, ze v prib&hu 1é¢by pocituje NU az 61% pacienti. V mém souboru se alespoi
jeden NU objevil u 90% dotazanych.

NU u tieti generace AE (lamotrigin, levetiracetam, topiramat, pregabalin) byly ¢ast&jsi nez
u druhé generace AE (valproat). Tato skutecnost nepotvrdila mou domnénku, ze pti podavani
AE 3. generace bude niz§i vyskyt NU. Nejméné NU ma valproat z 2. generace, naopak
nejvice NU jsem zaznamenala u monoterapie levetiracetamem. Nejpravdépodobngjsim
vysvétlenim této nesrovnalosti je vSak vétsi pocet respondentli s monoterapii AE 3. generace
oproti 2. generaci. Nejméné NU se projevilo u dvojkombinace karbamazepinu
s levetiracetamem (2. + 3. generace) a u trojkombinace lamotriginu s levetiracetamem a
topiramatem (3. + 3. +3. generace).

CNS je nejvice zatizen NU pti dvojkombinaci AE a nejméné pii trojkombinaci, coz je
piekvapivé, vzhledem ke skutecnosti, Ze podle Hovorky, Hermana a Nezadala (5) je nizky
vyskyt NU predevsim pii monoterapii. Tato skute¢nost koreluje i s vysledky vyskytu NU u
ostatnich organt, ty se viak oproti NU ovliviiujici CNS celkové projevovaly méné intenzivng.

Rektor a Kuba (18) ve svém ¢lanku uvadi, Ze monoterapii dosahneme vymizeni zachvatii u

cca 70% nemocnych. V mém souboru vykdzala monoterapie nejmensi Cetnost a frekvenci
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zachvatl, nejveétsi byla naopak pfi trojkombinaci AE. Z toho vSak nelze jednozna¢né soudit
na vétsi efektivitu monoterapie, protoze ke kombinacim AE se pfistupuje pravé v piipadech
farmakorezistence pacienta na monoterapii. V kazdém piipad¢ se vSak potvrdila stard
farmakologicka zkugenost, ze kombinace 16¢iv piinaseji vyssi riziko vyskytu NU.

Z hlediska frekvence NU u monoterapie respondenty nejvice obtéZovaly bolesti hlavy,
obavy zdalSich zachvati a skleslost, ataxie, deprese, Unava, zvySeny cholesterol a
triacylglycerol. U kombinované terapie §lo pfedev§im o ztratu z4jmu o sex, unavu, poruchy
paméti, téz obavy z dalSich zachvatl a skleslost, ataxie, zmény télesné hmotnosti, akné,
zécpu, prijem a zvyseny cholesterol. Béhem monoterapie je ast&j§i vyskyt NU ovliviujcich
CNS a v priibéhu kombinované terapie je vyskyt NU prakticky srovnatelny jak v asti B, tak i

v ¢asti C.

60



10. Zavér

Stanovila jsem si Ctyfi vyzkumné cile. Po zpracovani ziskanych dat se vyzkumny cil 1, kdy
jsem ptedpokladala, Ze terapie AE 3. generace je u¢innéjsi nez AE 2. generace se mi potvrdil.
kde pfevazna vétsina respondentl byla 1é€ena prave 3. generaci AE.

Druhy vyzkumny cil se nepotvrdil. Domnivala jsem se, Zze vyskyt NU bude u monoterapie
AE 3. generace niz§i, ale méné NU jsem pozorovala u 2. generace v monoterapii. Vysledek
ovSem nepovazuji za objektivni, jelikoz v souboru pacientl byl 2. generaci 1é€en pouze jeden
respondent, zatimco 3. generaci 9 respondenttl.

Vyzkumny cil 3, kde se domnivam, zZe kombinovana terapie je provazena vétSim vyskytem
NU nez monoterapie se potvrdila. Dle vysledki byla kombinovana terapie provazena vice nez
dvojnasobkem NU oproti monoterapii.

Posledni vyzkumny cil ptredpokladajici vyssi Cetnost zachvati u kombinované terapie se
potvrdil.

I u takto malého souboru respondentli se v mém vyzkumu prokazalo, ze pacienti 1é¢eni
monoterapii se potykaji s mensim vyskytem NU. A tak je na misté zdiraznit, Ze monoterapie
ma své nezastupitelné misto pfi zahajovani 1é€by epilepsie. Pokud nemocny nema zadné nebo
pouze mirné NU, tak i kvalita jeho Zivota je lepsi a zarovei se mizeme t&it i my z uspéchu
1é¢by a dobré spoluprace s pacientem do budoucna.

Tteti generace AE, tzv. moderni AE byla béhem piedeslych 15 let zavedena do klinické
praxe. Z riiznych zdrojii jsem se dozvédéla, Ze jsou vétiinou provazena niz§im vyskytem NU
nez piedchazejici generace. U monoterapie se mi bohuzel tato skutecnost nepodaftila prokézat,
ale vétim, ze pokud by byl soubor pacientl rozsahlejsi a vyrovnané;si, tak by se nizsi vyskyt
NU novych AE potvrdil. U kombinované terapie si nova AE jiz vedla co se ty¢e vyskytu NU
1épe.
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Seznam zkratek

ABR
AE
CNS
CT
EEG
EKG
GABA
GBP
LEV
LTG
MRI
MTD
NU
PET
PGB
RZP
SPECT
TGB

TPM

acidobazicka rovnovéha
antiepileptika
centrdlni nervovy systém
pocitacova tomografie
elektroencefalografie
elektrokardiografie
gama-aminomadselna kyselina
gabapentin
levetiracetam
lamotrigin
magnetické rezonance
maximalni tolerované davka
nezadouci u€inek/y
pozitronova emisni tomografie
pregabalin
rychla zdravotnickd pomoc
jednofotonova emisni pocitacova tomografie
tiagabin

topiramat
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Piilohy

PRILOHA & 1

Mezinarodni klasifikace epileptikcvh zachvata (1981, 1989)

1/ Parcialni (fokalni, lokalni) zachvaty
1.1./ Jednoduché parcialni zachvaty
(bez poruchy védomi)
1.1.1/ S motorickymi projevy
- fokalni bez progrese
- fokalni s progresi
- verzivni
- posturalni
1.1.2/ Se senzorickymi projevy
- somatosenzitivni
- zrakové, Cichové, chutové,
sluchové, vestibularni
1.1.3/ S autonomni symptomatologii
1.1.4/ S psychickou symptomatologii
1.2/ Komplexni parcialni zachvaty
1.2.1/ S jednoduchym zacatkem
s naslednou poruchou védomi a
automatizmy
1.2.2/ S poruchovu védomi od poc¢atku
s moznymi automatizmy
1.3/ Parcialni zachvaty s generalizaci
(nejcastéji do GTCS - generalizovany
tonicko-klonicky zachvat)

2/ Generalizované zachvaty
(konvulzivni, nekonvulzivni)
2.1/ Absence
2.1.1/ S kratkou ztratou védomi
2.1.2/ Se ztratou védomi a dalsi
sympatologii
- s lehkymi klony

- s atonickou komponentou
- s tonickou komponentou
- s automatizmy
- s autonomni komponentou
- smiSené
2.2./ Atypické absence
2.2.1/ S ptevahou tonické komponenty
2.2.2/ S postupnym zacatkem a
ukoncenim symptomu
2.3/ Myolklonické zachvaty
2.4/ Klonické zachvaty
2.5/ Tonické zachvyty
2.6/ Tonicko-klonické zachvaty (GTCS)
2.7/ Atonické zachvaty
2.8/ Akinetické zachvaty

3/ Neklasifikované zachvaty (nejCasteji
'nékteré novorozenecké)

4/ Podle casové distribuce
4.1/ Opakované epileptické zachvaty
4.1.1/ nepravidelné, ne¢ekané, bez jasné
provokace
4.1.2/ cyklicky v pravidelnych intervalech
4.1.3/ reflexni, provokované nesenzorickymi
faktory
4.2/ Velmi ¢asté nebo prolongované
- status epilepticus
4.2.1/ parcialni
4.2.2/ generalizovany
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Sémiologicka klasifikace Anatomicka Klasifikace

1/ Epilepticky zachvat - Occipitalni
1.1/ Aura - 'Parietalni
somatosenzoricka - Temporalni lateralni
vizualni - Temporalni mezidlni
audiotoricka - Cingularni
olfaktoricka - Operkularni
gustatoricka - Primarni motorické
psychicka - Premotorické
epigastricka - Suplementarni motorické
autonomni - Frontopolarni
1.2/ Absence - Orbitofrontalni
1.3/ Motoricky zachvat - Fronto-intermedialni
- jednoduchy
klonicky
tonicky
tonicko-klonicky
atonicky
myoklonicky
verzivni
- komplexni
hypomotoricky
automotoricky
hypermotoricky

2/ Neklasifikovany zachvat

MORAN, Miroslav. Praktické epileptologie. 2. dopl. vyd. Praha : Triton, 2007. 163 s. ISBN 978-80-7387-023-2.
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PRILOHA &.2

Tato tabulka byla zpracovana na zakladé publikovanych doporuceni s pfihlednutim
k aktudlnim zvyklostem v CR. Je urcena jako voditko v klinickych situacich, kdy neni
presnéji urcen epilepticky syndrom, ale je zndm typ zachvat.

Typ zachvati LéKky 1. volby | Léky 2. volby*
Fokalni/ parcialni/ a/nebo sekundarné generalizované | Karbamazepin | Fenytoin
tonicko-klonické Lamotrigin Gabapentin
Valproat Levetiracetam
Oxkarbazepin
Pregabalin
Topiramat
Primarn¢ generalizované tonicko-klonické Lamotrigin Levetiracetam
Valproat Topiramat
Absence Lamotrigin Etosuximid**
Valproat
Myoklonické Lamotrigin*** | Benzodiazepiny
Valproat Levetiracetam
Topiramat
Poznamka

Léky jsou razeny abecedné a jako prvni lze zvolit kterykoli z nich.
Vysvetlivky

* leky 2. volby mohou byt zvoleny jako lék 1. volby s ohledem na aktuadlni zdravotni stav,
kondici nemocného a epilepticky syndrom

** jen u syndromu détskych absenci

*E% ne u tezke detské myoklonickeé epilepsie ( SMEI — severe myoclonic epilepsy in infancy,
syndrom Dravetové)

MARUSIC, Petr, et al. Soubor minimalnich diagnostickych a terapeutickych standardii u pacientii s epilepsii.
Epistop [online]. 2007 [cit. 2009-03-30]. Dostupny z WWW: <epistop.cz>.
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PRILOHA &. 3

Dotaznik — hodnoceni nezddoucich G¢ink antiepileptik
Pacienti s generalizovanymi zachvaty

Cislo pacienta:

Vek:

Pohlavi: muz Zena

Pocatek onemocnéni (alespon piiblizné):

Délka onemocnéni:

Pocet hospitalizaci (alespon ptiblizng):

Pribéh dosavadni terapie (pfesné zaznamenani poslednich 12 mésici):

Osobni anamnéza (zvlasté chronické a degenerativni choroby, trazy hlavy, tézké infekce, zanéty

mozku, mozkovych plen, klistata, herpes, parazitarni onemocnéni, toxoplazmoéza):

Farmakologicka anamnéza (poslednich 12 mésict):

A. Vyplnit v pripadé, Ze vySetfovany ma generalizované zachvaty ( bez fokalniho zacatku) —

podle sdéleni oSetiujiciho 1ékaie:

1. Celkovy pocet zachvat od minulé navstévy ( pripadn¢ hospitalizace): ........

2. Celkovy pocet zachvatl od zahajeni terapie ( pokud to bude mozné urcit) .......

3. Ptifazeni ,,zatéZzovych® bodu podle poc¢tu zachvati:
10 b. pfi jednom zachvatu za poslednich 24 mésict
20 b. pti 2 zachvatech za poslednich 24 mésict
20 b. pfi 1 zachvatu za poslednich 12 mésict
30 b. pti 2 zachvatech za poslednich 12 mésict
40 b. pii I zachvatu za poslednich 6 mésict
45 b. pii 2 zachvatech za poslednich 6 mésict
40 b. pfi jednom zachvatu za posledni 3 mésice
50 b. pfi 2 zachvatech za posledni 3 mésice

pfi 3 a vice zachvatech/ 12 mésict pripocitat 20 bodi za kazdy zachvat.

4. Jsou zachvaty piredchazeny aurou ( predzvésti)? Ne ........ Ano .......
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5. Predchazi zachvatim néjaky neobvykly faktor ( nadbytek ¢i naopak nedostatek spanku, stres

(v€etné psychického), rozcileni, chfipkovité ¢i jiné béznéj$i onemocnéni, zvySena zatéz, opilost ( i

lehkd) ? Ne ..........

6. Souvisi zachvaty se stiidanim dne ¢i noci, tzn. vyskytuji se z 80% pouze v noci, v ¢asnych rannich

hodinach apod., ptip. vyskytuji se pfevazné v urité ¢asti roku?

7. Struény komentat vysetiujiciho v piipadé pocitu, ze by mél néco upiesnit ¢i doplnit v souvislosti

sb.1-6.

B. ,,Neurotoxicita®, NU z ovlivnéni nervového systému:

1. Zrakova funkce

- subjektivné udavané poruchy vidéni: ,,rozostieni®, rychleji se unavi pii Cteni, Siti, svétloplachost ¢i
naopak zhorSené vidéni za Sera apod. : 5 b.

- diplopie ( méng Casta, vyskyt v intervalu fadové dny): 5 b

- diplopie Casta: 15 bodu

- nystagmus: 10 b

2. Poruchy feci, dysartrie: porucha ve ¢lankovani mluvy, nedokonala artikulace
- obcasné prefeknuti, zadrhavani, ,,polykani* hlasek apod.: 5 b.
- poruchy jsou sice Casté, ale naslouchajici nema problémy s porozuménim: 10 b.

- poslucha¢ ma problémy s porozumenim slovim, ¢i vétam vySetfovaného: 30b.

3. Poruchy pohybovych funkci, ataxie apod.

Orientacni vySetreni: zkouska prst — nos ( Spickou ukazovacku pri zavienych ocich zdalky trefit Spicku
nosu, nebo druhostranny laliicek usniho boltce, posuzujeme jistotu, presnost, vSimnout si pripadnéeho
tresu), zkouska pata — koleno ( vieze na zadech jedna DK natazZend, zatimco druhou ohnutou se patou
dotkne kolena natazené DK, modifikace — patou sleduje od kolena linii holené smérem dolii, opét se
hodnoti jistota), Nechat 2x prejit normalni chiizi mistnost a hodnotit souhyby pazi a obratnost, zpiisob
obratu, vsimnout si event. chiize o ,,Siroké bazi“, , opileckého’ kyvani apod. Pri chiizi nechame
vySetrovaného zastavit a zavrit oci ( sledujeme schopnost udrzet rovnovahu). Zkouska chiize po care (
hodnoti se schopnost udrzet rovnovahu): vySetrovaného nechame se zavienyma ocima a

s predpazenymi HK jit po pomysiné ,,care “.
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- drobné nejistoty pti motorickych tikonech, zpomaleni pohybi, nejistota pii obratu : 5 b

- problémy s udrZzenim sméru pfi chlizi ¢i pti zkousce ,,prst — nos®, ob¢asné zakyvani: 15 b
- nejistota, ,,Siroka baze“,Casté kyvavé pohyby, tendence piepadavat dopiedu ¢i dostran:25b
- nejistota i v sedg, pti chlizi nutna pomoc druhé osoby: 50 b

- pfitomnost jemného chvéni prstd ( zkouska ,,prst —nos*) : 10 b

- hrubgjsi chvéni s ¢astym minutim cile: 25 b

4. Stupeni sedace

citi se unaven a ospaly, ale pouze Casné rano ¢i pozdé veéer 5b

- pocity ospalosti se dostavuji i v pribéhu dne, ale miize délat o¢ ma zajem 10 b.
- pocity unavy jsou natolik ¢asté ¢i intenzivni, Ze narusuji béznou Cinnost, zajmy 15 b
- ma problémy s udrzenim v bdélém stavu, Casto usind, je-li ponechan sdm sobé 25 b

- ortostaticky kolaps( i pfi jediném za sledované obdobi): 30 b

9]

. Bolesti hlavy

- prilezitostna, lehka bolest hlavy 1 — 3x tydné&, nenarusujici pracovni ¢innost: 3 b.

- Castgjsi, ale lehka bolest hlavy, nenarusujici pracovni ¢innost: 5 b

- t&z81 bolest hlavy, dostavujici se 1 — 3x tydn€, omezujici aktivitu, ¢i vyzadujici analgetikum: 10 b

- Castgjsi bolesti hlavy ( vice jak 3x tydn¢), omezujici aktivitu, pfip. analgetikum. 20 b

- Dbolesti hlavy se vyskytuji denn¢, nebo se Casto dostavuji do 1 hod. po pfijmu antiepileptika, ale
vyrazn€ji nepostihuji béznou aktivitu, daji se zvladnout: 25 b

- denni bolesti hlavy, ptipadn¢ s vazbou na pfijem léku a omezujici aktivitu, jsou problémy s jejich

zvladanim: 50 b

6. Podrazdénost, hostilita

- obcas je predrazdény, netrpélivy, ale ovlada se: 5 b

- znaén¢ predrazdény, snadno se necha vyprovokovat, musi odejit, aby se nepfestal ovladat: 25 b

- podrazdénost je patrna i v pribéhu rozhovoru, nebo mél v poslednim roce socialni problémy

v disledku zvysené agresivity: 50 b

-

. Deprese, uzkost, sklicenost

tyto pocity obCas ma, ale nenarusuji jeho béznou aktivitu: 5 b

tyto pocity obcas vyusti v nezajem, apatii, pokles obvyklé aktivity: 15 b

k naruseni bézné aktivity, k apatii dochazi ¢asto ( kazdy tyden) ¢i viceméné trvale: 25 b

70



[ ]

9

1

1

. Kognitivni funkce ( udrzeni koncentrace, pamét’)
subjektivné pocituje urcité zhorSeni paméti a obCasné potize s koncentraci, ale nema problémy pii
béznych dennich aktivitach: 5 b
uvadi obCasné problémy pii bézné denni ¢innosti ( /ze objektivizovat tim, Ze nechame postupné
odecitat 7 od 100, coz zpiisobuje potize): 15 b
Casté problémy, Casto zapomind co si kde ulozil, problémy v praci ( objektivné: casté chyby
v odecitacim testu, pri vlastnim rozhovoru sice reaguje priléhave, ale zpomalené ):
25b
v dusledku poruchy paméti a pozornosti neni schopen vykonavat pivodni zaméstnani, nebo je

naruseni patrné i pfi vlastnim rozhovoru: 50 b.

. Sexualni funkce, libido
uvadi mirny pokles zajmu o sexualni styk: 5 b
uvadi podstatny pokles zajmu o sexualni styk: 25 b

naprosta ztrata zajmu o sexualni styk: 50 b

0. Celkovy dojem, denni aktivity
problémy s fizenim vozidla v disledku probihajici 1écby mam:
a) ziidka: 5 b, b) Casto: 15 b, c) velmi Casto: 30 b
skleslost , deprimovanost jsem od minulé navstévy ( hospitalizace) pocitoval
a) ziidka: 5 b, b) Casto: 15 b, c) velmi Casto: 30 b
obavy z moznosti dal$iho zachvatu v piiStim mésici se dostavuji
a) ziidka: 5 b, b) Casto: 15 b, c) velmi Casto: 30 b
pocity napéti, stresu se od minulé navstévy ( hospitalizace) dostavovaly

a) ziidka: 5 b, b) ¢asto: 15 b, ¢) velmi ¢asto: 30 b

1. Pfipadny komentaf vysetiujiciho, zaznamenat napt. vyskyt napadné nespavosti apod.

C. Ostatni NU

1

. Travici soustava
pocity nevolnosti, bolesti v nadbfisku, nutkani na zvraceni se dostavuji:
ziidka ( max. 1-2x tydné): 3b
nekolikrat do tydne: 10 b
denné¢, nebo Casto do 1 hodiny po podani AP: 20 b.

zvraceni se dostavuje:

méné nez Ix za tyden: 10 b
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1 —3 x za tyden: 25 .
denné¢, nebo Casto do 1 hodiny po podani AP: 50 b

- prijem:
obcas ( tfi stolice denné/ Ix za tyden a méné): 3 b
tfi a vice stolici denné s frekvenci 1 — 3 dnti v tydnu: 10 b

tfi a vice dennich stolici Castéji nez 3 dny v tydnu: 30 b.

- zacpa ( tzn. ne vice nez | stolice za tyden):
obCas- 5b,

Casto ( tzn. pfi maximaln€ 4 a mén¢ stolicich za mésic) 30 b.

2. Hematopoeticka soustava ( v zdvorkach je vzdy uvedeno rozmezi fyziologickych hodnot)
trombocyty ( 130 — 380.10/1) : pii 75 —129 jedenkrat za 12 mé&sict 15 b.,
pod 75 ¢i pii vice nez Ix 75— 129 50 b.

- leukocyty (3,9 —9.4. 109/1): pti 3,0 — 3,8 jedenkrat za 12 mésict 15 b,
pod 3,0 ¢i vice nez 1x 3,0 — 3,8 50 b.

- erytrocyty ( pro muze 4,5 — 5,9.10'%/1, pro Zeny 3,9 — 5,1.10'%/1)
pii jediné hodnoté 4,0 — 4,4, resp. 3,4 — 3,8/ rok 15 b.,

pfi vice nez jedné ¢i pod 3,9 u muzid a 3,3 u zen 30 b.

- hematokrit ( pro muze 0,40 — 0, 52, pro Zzeny 0, 37 — 0, 47):
pti odchylce hrani¢nich hodnot do 20% normy: 15 b.

pti vice nez 20% ¢i pfi vice nez 1 odchylce/ rok: 50 b

- hemoglobin ( pro muze 135 — 172 g/l, pro zeny 120 — 162 g/1):
pfi snizeni dolnich hrani¢nich hodnot 0 20 % 1x /rok 15 b.,

pii vetsi Cetnosti €i pii piekroceni dolniho limitu o vice nez 20% 50

W

. Hepatotoxicita

ALP (2,30 ukat/ 1)

pfi zvySeni této mezni hodnoty o 20% Ix za rok 10 b,
pri vysSsi Cetnosti €i pii zvySeni o vice nez 20 %: 25 b,

stejné kritérium uplatnit i pii zvySeni fyziologickych hodnot dalsich ukazateli:
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- AST 0,68 ukat/l, ALT 0,79 ukat/l, bilirubin 18 umol/l

( pozn. pii dosaZeni 2x 10 b. v hodnotach ,,ALP,AST,ALT,bilirubin“ a vice pocitat maximum 25 b, pfi

dosazeni 2x 25 a vice pocitime maximum 50 b.)

- cholesterol ( 3,5 — 5,5 mmol/l):
pii hodnotach nepiesahujicich 6,0 — 10 b.,
pfi vysSich nez 6,0 25 b.,
pii hodnotach pod 3,4 15 b. pii jedné odchylce ro¢né,
25 b. pii vice odchylkach

triacylglycerol ( 1,46 mmol/l):
pfi jednom zvyseni do 20 % 10 b.,

pri vyssi Cetnosti za rok ¢i o vice nez 20% fyziologické hodnoty 25 b.

4. Nefrotoxicita
- mocovina v séru ( 2,5 — 8,3 mmol/l):
pfi jedné hodnoté/rok pievysujici horni mez do 20% - 15 b,

pfi vice hodnotach ¢i pii pfesahu o vice nez 0 20 % - 50 b.

kreatinin v séru ( 35 — 115 umol/l):
pfi jedné hodnoté/rok pievysujici horni mez do 20 % - 15 b.,

pfti vice hodnotach ¢i pii piekroceni o vice nez 0 20 % - 50 b.

prikaz hematurie, ¢i bilkoviny v mo¢i:
Ix zarok —25b.,

vice nez Ix — 50 b.

5. Ktze a sliznice
- vySetfovany pouze uvadi obcasny pocit sucha v ustech, pocit ucpaného nosu apod., ale nelze
objektivnim pozorovanim povrdit — 10 b.

- zmeény lze objektivné pozorovat, nebo v piipad€ zbytnéni (hyperplazie) dasni — 20 b.

- hirzutismus ( nadmérné ochlupeni —pouze u zen!):
v pfipad¢ mirného zvyraznéni chlupi na hornim rtu ¢i ojedinélych dlouhych chlupti okolo
prsnich bradavek — 15 b.,

v ptipad¢ vyrazné€j$ich zmen ¢i u plosného vyskytu na trupu, koncetinach — 30 b.
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- akne:
pfi ojedinélém vyskytu—15b.

pfi vyrazném vyskytu ( obliCej, trup, koncetiny), ktery traumatizuje vysetfovaného — 30 b.

- v ptipadé vyskytu erytema multiforme — kruhové cihlové mnohocetné ¢ervené skvrny az hrbolky a
puchyiky, s ptipadnou zanétlivou reakci a s vyskytem hlavné na ptedloktich, bércich a stehnech —
50 b.

=)}

. Alergie

kozni vyrazky, ekzémy, ,koptivky®, ,,pupinky®, zaCervenani, nebo i pouhé svédéni vazané na
podavani antiepileptika ( odlisit od pfijmu ovoce apod.)
pii ojedinglém vyskytu na malé plose cca 10 cm® — 15 b.,

pfi masivnéj$im vysevu, na vétsi plose — 30 b.

jiné alergie ( zaznamenat slovné): napt. fotosenzitivita, lupus erytematodes
( Cervenofialové skvrny prevazné v obliceji, soucasné mohou byt patologické hodnoty

jaternich test, poruchy ledvin a bolesti kloubt1)

7. Jiné

pfi zméné télesné hmotnosti
nepiesahujici 10% pivodni vahy/rok — 15 b,

pii vyssi zméné 30 b.

zvySend hladina plazmatické glukozy:
v rozmezi 6,5 — 7,8 mmol/l - 15 b,

pti vyssich hodnotach 50 b.

8. Komentai ( slovni vyjadieni v pfipad¢ nezaraditelnych, ¢i ne zcela jasnych piiznak.
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