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Hlavna téma

Novinky v lécbé epilepsie

MUDr. Jana Zarubova, prof. MUDr. Petr Marusic, Ph.D.
Neurologickd klinika 2. LF UK a FN Motol, Praha

V léché epilepsie dospélych Ize farmakoterapii kontrolovat zachvaty u 70-80 % pacienti. Novinky Ize rozdélit na oblast taktiky Iécby, na
mozZnost vyuZit nové Iécivé pripravky a pripadné (precizni) individualizovanou lIé¢bu vzacnych geneticky podminénych epilepsii pomoci
tzv. ,orphan drugs”. Novinky v taktice spoéivaji v systematickém a pokud mozno rychlém otestovani vhodnych Ié¢ivych pfipravki v do-
statecnych davkach pomoci kratkodobého a dlouhodobého planu. Ke zméné u nas doslo v oblasti zachranné ,rescue” medikace registraci
bukalniho midazolamu. V poslednich letech byly v CR na trh uvedeny nové Iégivé pripravky pro pfidatnou Iécbu fokalnich zachvati (pe-
rampanel, brivaracetam), pfipadné i generalizovanych tonicko-klonickych zachvati (perampanel), nékteré byly registrované jako ,orphan
drug” (kanabidiol) pro vzacné epilepsie, dalSi byly registrované a jejich uvedeni na trh u nas Ize do budoucna ocekavat (cenobamat).
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Novel approaches in pharmacological treatment of epilepsy

In adults, 70-80 % of patients with epilepsy can be seizure free with pharmacological treatment. Novel approaches have been adopted in
treatment strategies, new drugs have been introduced to the market and individualized precision therapy with a use of ,,orphan drugs” have
been successfully used in few well characterized genetically determined epilepsies. In the treatment strategy, a short - and a long-term
plan should be established to test systematically for the efficacy of different drugs. Buccal midazolam has been registered as a ,rescue
medication “. New drugs have been introduced recently for add-on therapy of focal seizures (perampanel, brivaracetam) or generalized
tonic-clonic seizures (perampanel), some has been registered as an ,orphan drug“(cannabidiol) for rare epilepsies, some has been
registered (cenobamate) and their introduction to the market in the Czech Republic is expected in the future.
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Uvod

Epilepsie jsou heterogenni skupi-
nou nosologickych jednotek, které za-
¢inaji v rizném veéku, z riznych pricin
a projevuji se riznymi typy neprovoko-
vanych a/nebo reflexnich epileptickych
zachvatl v rizné frekvenci. Maji varia-
bilni pribéh a na lé¢bu reaguji odlisné
(Marusi¢ et Zarubova, 2018).

Etiologicky jsou epilepsie ne-
moci komplexni - na jejich vzniku se
rtznou mérou podileji faktory genetic-
ké, epigenetické a riizné inzulty mozku
v prubéhu zivota jedince. U jednotlivych
epilepsii mtiZe urcita pric¢ina jasné pre-
vladat, nebo az jejich kombinaci dochazi
k epileptogenezi a nasledné ke klinické
manifestaci onemocnéni. V1é¢bé epi-
lepsie dospélych stale dominuje far-
makoterapie, ktera dokaze kontrolovat
zachvaty u 70-80% pacientt (Chen et
al., 2018). Tradi¢né pouzivame vyraz
»antiepileptika“, ale v zahrani¢ni litera-
ture se v poslednich letech zdtraznuje,
Ze 1écivé pripravky pusobi ve vétSiné
pripadt Gc¢inné pouze proti vzniku za-
chvatl (angl. anti-seizure medication,
ASM) - nedokazou tedy epilepsii vylécit.
Vystizny ¢esky preklad - ,protizachva-

tové 1écivé pripravky” - zni ponékud
neobratné, proto bude v ¢lanku pou-
Zivana dale zkratka ASM. Se zlepSujici
se znalosti pricin epilepsie 1ze farmako-
terapii ¢astéji volit cilen€. U vyvojovych
epileptickych encefalopatii je mozné az
u tfetiny postiZenych identifikovat ge-
netickou pri¢inu - kauzalni mutaci, napft.
SCN1A mutaci sodikového kanalu u ¢as-
ti pacient® se syndromem Dravetove,
a 1éc¢it pak cilenég, v ptipadé uvedeného
syndromu napt. stiripentolem. V pripadé
etiologie autoimunitnich zanétd, zpa-
sobujicich limbické a paraneoplastické
encefalitidy, je u ¢asti pacientil Gcin-
na lé¢ba imunomodulacni (kortikoidy
a imunosupresiva), nikoli ASM.

Diky doporuc¢enym protokoltim
a 3T MR mozku jsou lépe identifikova-
ny vrozené vady vyvoje mozku (fokalni
kortikalni dysplazie, heterotopie Sedé
hmoty a dalSi), které predstavuji vyssi
riziko farmakorezistence. U pacientl
s touto etiologii je dllezité pri selhani
dvou vhodné zvolenych a do maximal-
ni tolerované davky otestovanych ASM
nevahat s doporuc¢enim do nékterého
z center vysoce specializované péce pro
farmakorezistentni epilepsie.

Taktika farmakoterapie

epilepsii

Cilem lécby je, aby byl pacient
bez zachvatil a bez nezadoucich vedlej-
Sich G¢inkd, s optimalni nebo co nejlep-
§i kvalitou zivota. Pretrvavajici zavazné
zachvaty, predevsim tonicko-klonické
(fokalni, generalizované i s neznamym
zacatkem), predstavuji riziko vyssi
morbidity a mortality, vCetné rizika na-
hlého neocekavaného umrti (SUDEP).
Nekontrolované zachvaty maji diisledky
neurobiologické a vedou k progresivni-
mu zhorSovani funkci mozku (zejména
kognitivnich), predstavuji vyssi riziko
komorbidit, poranéni a jinych nehod,
jako tonuti nebo opareni, a maji zavazné
psychosocialni dtsledky.

Pro G¢innou a bezpeénou 1éc¢bu
epilepsii je vzdy zakladem spravna diag-
ndza. Soucasnad mezinarodni klasifikace
epilepsii z roku 2017 (¢eska verze Marusic¢
et al., 2017) mize poskytnout rdmec pro
zarazeni epilepsie konkrétniho pacienta
do skupiny epilepsii fokalnich, genera-
lizovanych, kombinovanych fokalnich
i generalizovanych nebo s nezndmym
zacCatkem. Podle klasifikace pak oSetfu-
jicilékar vytvori pro jedince s epilepsii, at
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uZ nové diagnostikovanou nebo aktivné
probihajici, kratkodoby a dlouhodoby
1é¢ebny plan (Zarubova et Marusic, 2019).

Epilepsie jsou ¢asto doprovazeny
komorbiditami, jejichZ pritomnost, ne-
boijen riziko vzniku, maZe vybér lécby
ovlivnit. Stejné jako u jinych chronickych
onemocnéni se na pribéhu epilepsie
i na uspéchu lécby podili také faktory
psychosocialni, které nabizi moznost
nefarmakologického ovlivnéni pomoci
pohybové aktivity, psychologické a so-
cialni podpory.

Farmakorezistence je definova-
na jako selhani dvou spravné zvolenych
a v dostate¢né davce pouzitych ASM, at
jiz v nasledné monoterapii nebo v kom-
binaci (Kwan et al., 2010). V pripadé
potvrzené farmakorezistence je nutné
véas s pacientem diskutovat a pripadné
individualné zvolit i jiné terapeutické
moznosti: u zen s katamenialné vaza-
nymi zachvaty 1é¢bu hormonalni, na-
pr. kontinualni podavani kombinované
jednofazové hormonalni kontracepce,
u indikovanych pacient( lé¢bu epilep-
tochirurgickou, u nékterych dospélych
pacientll lze zvazit modifikovanou
Atkinsonovu dietu, u GLUT1 deficience
je lé¢bou volby ketogenni dieta. Zasadni
je aktivni pfistup, nebot ,time is brain*
plati ve vétSiné pripadi i pro epilepsie.
Pokud se nepodari dosahnout bezza-
chvatovosti béhem jednoho roku léc¢-
by, je na misté vySetreni epileptologem
(https://www.clpe.cz/seznam-epilepto-
logu). V pripadé¢, Ze se jedna o pacienta
s epileptogenni lézi, u kterého selhala
dvé ASM, nebo o pacienta se zachvaty
pretrvavajicimi i po dvou letech 1é¢by,
nebo o pacienta se vzacnou epilepsii,
mél by byt odeslan k presetfeni a zvazeni
dalsiho postupu do nékterého z center
vysoce specializované péce pro farma-
korezistentni epilepsie.

Samostatnou kapitolou v taktice
1é¢by epilepsie je vyuziti ,rescue” neboli
zachranné medikace, kterou indikuje-
me: 1. k zastaveni tonicko-klonického
zachvatu, zejména v situacich s rizikem
rozvoje epileptického statu nebo v si-
tuacich, kdy je co nejrychlejsi ukonceni
zachvatu zadouci vzhledem k rizikiim
zdravotnim (napf. gravidita nebo pridru-
Zené komorbidity, pacienti po operacich)
nebo socialnim (na cestach, v letadle

apod.); 2. u pacientt s dostate¢né dlo-
uhou ,aurou”, kdy 1ze aplikaci zabranit
rozvoji zachvatu s poruchou védomi a/
nebo prechodu do bilateralniho tonicko-
-klonického zachvatu (FBTCS). V téchto
situacich je nutné aplikovat léCivy pri-
pravek, ktery se rychle vstrebava a i¢in-
kuje v fadu minut. Takovou moznost po-
skytuje bukalné aplikovany midazolam -
jediny t. €. registrovany léc¢ivy pripravek
je Buccolam®, ktery je v CR dostupny
v baleni po Ctyrech jednotlivé predpl-
nénych aplikatorech s obsahem 2,5; 5;
7,5 a 10 mg midazolamu. Buccolam® je
dle SPC indikovan k 1é¢bé dlouhotrvaji-
cich, akutnich, konvulzivnich zachvat
u kojenct, batolat, déti a dospivajicich
(od 3 mésict do <18 let). U dospélych ho
1ze predepsat, pokud nelze pouZit nebo
nebyl pri predchozim pouziti dostatec¢-
né ucinny rektalni diazepam a pacient
s postupem souhlasi. Do dokumentace
je nutné uvést:

Dop. pri zachvatu (opakovaném,
delsim neZ X min., apod. - vypsat dle
individualni situace u pacienta) podat
Buccolam oralni roztok 10 mg - vzdy cca
polovinu davky na kazdou stranu st (viz
navod). U pacienta nelze pouzit nebo ne-
byl dostate¢né t¢inny rektalni diazepam
a dle § 8 odst. 4 zakona o 1éku neni jiny
registrovany pripravek potfebnych vlast-
nosti t. ¢. na trhu dostupny. Pacient byl
informovan, ze Buccolam oralni roztok je
dle SPC indikovan k zastaveni zachvati
u pacientt od 3 mésicti do <18 let, ale Ze
existuje doporuceni k jeho pouZitii u pa-
cientd dospelych - s postupem a s navr-
hovanou lé¢bou souhlasi.

Jinou indikaci k jednorazové nebo
kratkodobé farmakoterapii u lidi s epi-
lepsii mtiZe byt strach, obavy ze zachvatu
ve vyjimecnych a emo¢né vypjatych situ-
acich (svatba, promoce, pohteb, rozvod
aj.), pri akutni nespavosti, v ramci lett
pres ¢asova pasma (jet lag) apod. V ta-
kovych pripadech lze pouzit peroralné
néktery z benzodiazepinti. Diazepam
(tablety) ma Gc¢inek sedativni, antikon-
vulzivni a myorelaxaéni, relativné rychle
se vstrebava. Klonazepam (tablety nebo
kapky) a klobazam (tablety) se vstre-
bavaji 0 néco pomaleji, oba maji G¢inek
antikonvulzivni, klobazam je méné seda-
tivni neZ klonazepam. VSechny tfi vysSe
uvedené maji dlouhy poloc¢as - desitky

hodin. U nékterych pacientti Ize pouZit
oxazepam (tablety), ktery m4 sice jen
ucinek anxiolyticky, pripadné hypno-
ticky, ale témér zadny antikonvulzivni
-vyhodou je ale relativné kratsi polocas,
v fadu hodin, a tedy omezeni ttlumu po

jeho podani.

Nové moznosti

farmakoterapie

Perampanel a brivaracetam jsou
na trhu uZ nékolik let, béhem kterych
se vyprofilovaly jejich prednosti, rizika,
vhodné indikace. Velmi omezené infor-
mace o mozném teratogennim vlivu zna-
menaji peclivé zvazeni podavani u Zen ve
fertilnim véku.

Perampanel (PER) je derivat fe-
nylbipyridinylu. Mechanismus jeho
unikatniho antikonvulzivniho Gc¢inku
spociva v selektivnim nekompetitivnim
antagonismu glutamatovych receptort
(AMPA) na membrané postsynaptickych
neuront. Je tedy vhodnym ASM do ra-
cionalni kombinované farmakoterapie,
protoZze nema mechanismus Gc¢inku
shodny s zddnym jinym dostupnym ASM.
Je indikovan k pridatné lé¢bé fokalnich
a generalizovanych tonicko-klonickych
zachvatt (GTCS) u pacientt s fokalni
a genetickou (idiopatickou) generalizo-
vanou epilepsii dospélych a dospivajicich
od 12 let véku. Poc¢atecni denni davka
2mg se postupné zvySuje o 2 mg za 1-2
tydny az do dosazeni optimalni tera-
peutické odpovédi. Obvykla udrzovaci
davka je 4-8 mg denné, maximalni denni
davka je 12mg. Uziva se 1x denné na noc
a podani tésné pred spanim je vhodnou
prevenci prechodnych nezadoucich
vedlejSich u¢inkl - ospalosti, instabi-
lity nebo zavrati. V poslednich trech le-
tech bylo publikovano a v klinické praxi
ovéreno, ze PER mé vysokou G¢innost
a dobrou snasenlivost nejen u pacientd,
kteri testovali vice ASM, ale i jako prvni
pridatna lécba. Prednosti je vyznamna
téinnost zejména na tonicko-klonické
zachvaty, které pacienty nejvice ohrozuji.
Vysledky §panélské multicentrické ob-
servacni studie, kde byl PER pouzit jako
prvni pridatna 1é¢ba, prokazaly, ze 44,7 %
pacientl s fokalni epilepsii bylo po jed-
nom roce zcela bez zachvatt (Centellas,
2017). Z nezadoucich G¢inki se nejcastéji
vyskytuji jiz zminéna ospalost a zavraté;
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méné Casto nauzea, zvySovani télesné
hmotnosti, poruchy reci, ataxie, inava,
podrazdénost az agresivita (predevsim
po podavani vyssich davek), tizkost,
zmatenost, zastrené vidéni, diplopie.
Kombinace s levetiracetamem ani anam-
néza psychiatrické komorbidity nezvy-
Suji riziko psychiatrickych nezadoucich
vedlejsich uc¢inka (Volna et al., 2017).
U nékterych pacientt mize byt pridani
PER do kombinace vyhodné k zvladnuti
insomnie. U dospivajicich s genetickymi
(idiopatickymi) generalizovanymi epilep-
siemi s pretrvavajicimi GTCS je pridani
PER vhodné pro jeho vysokou G¢innost
i farmakokinetické vlastnosti (dlouhy
eliminac¢ni polocas).

Brivaracetam (BRV) je pro-
pyl analogon levetiracetamu (LEV).
Mechanismus jeho antikonvulzivniho
ucinku je v ovlivnéni synaptického ve-
zikularniho proteinu 2A. Je indikovan
k pridatné lécbé fokalnich zachvati
u dospélych, dospivajicich a déti s epi-
lepsii ve véku od 4 let. Po¢ate¢ni davka
je 25-50mg 2x denné, kterd jiz mize
byt dostate¢né G¢inna. Postupna titrace
tedy nemusi byt u nékterych pacient
nutna a jde o prvni ASM, ktery je G¢inny
od prvniho dne zahajeni 1é¢by (Klein et
al.,, 2020). V zavislosti na terapeutické
odpovédi a toleranci lze nicméné dav-
ku postupné upravit v rozmezi 25-100
mg 2x denné. Pri poruse funkce jater
je doporuceno neprekracovat pocatec-
ni davku 25 mg 2x denné a maximalni
davku 75 mg 2x denné. Brivaracetam
je od uvedeni na trh evropskych zemi
stale cCastéji pouzivany, dobre snase-
ny ASM s vysokymi pocty respondérti.
U pacientd s dobrou G¢innosti LEV, ale
nezadoucimi behavioralnimi a psychic-
kymi vedlejSimi G¢inky, l1ze zménou na
BRYV, kterou je moZné uskutecnit ze dne
na den (over-night switch), az u 80 %
pacientt dosahnout stejné nebo lepsi
ucinnosti a lepsi snasenlivosti (Hirsch et
al., 2018). Brivaracetam mtiZe byt i¢inny
i u pacientt, ktefi v minulosti jiz uzivali
LEV a dobre ho snaseli, ale dostate¢né
nekontroloval jejich zachvaty. Z neza-
doucich u¢inka se nejcastéji vyskytuji
ospalost a zavraté; méné Casto nechu-
tenstvi, nauzea, zvraceni, zacpa, inava,
celkova slabost, nespavost, podrazdé-
nost, izkost, deprese. Brivaracetam je

vhodnym ASM do racionalni polyterapie
at uz s nékterym z blokatort sodiko-
vého kanalu nebo s ASM s jinym me-
chanismem uc¢inku. Nedava smysl jeho
kombinace s LEV.

Kanabidiol (anglicky cannabi-
diol, CBD) obsazeny v lé¢ivém priprav-
ku registrovaném u nas pod nazvem
Epidyolex®, peroralni roztok, byl re-
gistrovan Evropskou lékovou agentu-
rou (EMA) jako ,orphan drug® (1ék pro
vzacna onemocnéni) v roce 2019. Patfi
do velké skupiny latek zvanych kanabi-
noidy, které se v prirodé vyskytuji po-
uze v rostlinach konopi. Kanabidiol je
po tetrahydrokanabinolu (THC) druhym
nejdilezitéj$im z nich. Chemicky jsou
CBD a THC blizce pribuzné, CBD ale
nema na rozdil od THC psychoaktivni
ucinky, protoZe pfimo nestimuluje ka-
nabinoidni receptory CB1a CB2. Plisobi
na receptor GPR55, receptory TRPV,
serotoninové receptory 1A a 3A ama
protizanétlivé G¢inky. Kanabidiol pro-
kazal antikonvulzivni G¢innost jak u ex-
perimentalnich model (Rosenberg et
al., 2015), tak u pacientt s epileptickymi
vyvojovymi encefalopatiemi - Lennox-
Gastautovym syndromem a syndromem
Dravetoveé (Devinski et al., 2015) a jinymi
vzacnymi epilepsiemi, napf. u pacientt
s tuberézni skler6zou, Aicardiho syn-
dromem, Dooseho syndromem, CDKL5
deficitem a epilepsii spojenou s duplikaci
15. chromozomu (Devinski et al., 2018). Je
rozpustny v tucich, relativné Spatné¢ se
vstrebava po peroralnim podani, coz je
mozné 4-5x zlep§it jeho uzivanim s tuc-
nym jidlem. Vyznamné se metabolizuje
jatry. Z nezadoucich vedlejsich Géinka
byly béhem randomizovanych, placebem
kontrolovanych studii pozorovany ttlum,
ospalost, nechutenstvi, prjem, elevace
transamindz - zejména pfi sou¢asném
uzivani s valproatem, pti podavani vy-
sokych davek CBD a elevovanych tran-
saminazach jiz pred zahajenim 1écby.
Néktera 1é¢iva maji s CBD vyznamné
lékové interakce. Induktory jaterniho
isoenzymu CYPA34 (napt. karbamazepin)
snizuji plazmatické koncentrace CBD.
Inhibitory CYPA34 (napr. ketokonazol)
hladiny CBD zvySuji. Pfi podavani CBD
soucasné s klobazamem dochazi k obo-
usmérnym farmakokinetickym inte-
rakcim. Podle jedné studie u zdravych

dobrovolnik mize dochazet k (trojna-
sobnému az ¢tyrnasobnému) zvyseni
hladin N-desmethylklobazamu (aktiv-
niho metabolitu klobazamu). Navic byla
pozorovana zvySena expozice 7-OH-
CBD (aktivniho metabolitu CBD), jehoz
plocha se pod kiivkou koncentrace v krvi
(AUC) zvysila 0 47 %. ZvySené systémové
hladiny téchto latek mohou vést k posi-
leni i¢inku na zachvaty, ale i k nartistu
uc¢inkd nezadoucich. Sou¢asné podavani
CBD a klobazamu zvySuje vyskyt somno-
lence a sedace.

Pripravek Epidyolex® je indiko-
van k adjuvantni lé¢bé zachvatt spoje-
nych s Lennox--Gastautovym syndro-
mem nebo syndromem Dravetové v po-
uziti spolecné s klobazamem u pacienti
ve véku 2 let a starSich. Epidyolex neni
dle databaze SUKL hrazen ze zdravotni-
ho pojisténi pri poskytovani ambulantni
zdravotni péce. Vzhledem k registro-
vanym indikacim a nakladnosti je ny-
ni lé¢ba CBD omezena prevazné jen na
centra vysoce specializované péce pro
farmakorezistentni epilepsie a je nut-
né schvaleni zdravotnickym zarizenim
a schvaleni zadosti o thradu poji§tov-
nou.

Psychologicka naklonost lidi
k lé¢ivym pripravkim rostlinného pti-
vodu a marketingova propagace vedly
k velkému zajmu pacientt a jejich bliz-
kych o CBD, a také k jeho syntetické vy-
robé. V sou¢asné dobé Ize pres internet
objednat a koupit desitky raznych pri-
pravkd se syntetickym CBD, ve kterych
je vSak koncentrace nizka a kvalita zpra-
covani nezarucena.

Nova nadéje pro pacienty

s farmakorezistentni epilepsii

Cenobamat, [(1R)-1-(2-
Chlorophenyl)-2-(tetrazol-2-yl) ethyl]
carbamat, Sirokospektry ASM, v so-
ucasné dobé registrovany v USA pod
obchodnim nazvem Xcopri®, v Evropé
pod obchodnim nazvem OntozryTM,
pro pridatnou 1é¢bu pacientt s fokalni-
mi epileptickymi zachvaty. Mechanismus
ucinku tohoto 1éku je stale predmétem
zkoumani. Kromé blokady sodikového
kanalu se predpoklada, ze posiluje inhi-
bici modulaci GABAA receptori. Rada
center v evropskych zemich véetné CR
se zGcastnila klinickych studii s cenoba-

Neuroldgia pre prax | 2021;22(3) | www.solen.sk



148

Hlavna téma

matem jako pridatnou terapii u pacientt
s farmakorezistentnimi fokalnimii gene-
ralizovanymi zachvaty. Studie s fokal-
nimi zachvaty byly jiz ukonéeny a po-
tvrdily jeho Gi¢innost, véetné vyjimecné
vysokého procenta pacientil zcela bez
zachvatd, pri podavani 100, 200 a 400
mg/den i dostate¢nou bezpecnost v pii-
datné lécbe (Kraus et al., 2019). Studie se
zachvaty generalizovanymi dale bézi a na
jejich vyhodnoceni je nutné jeSté pockat.

Cenobamat se podava obvykle 1x
denné, u vy$si denni davky mize byt lépe
tolerovan v rezimu 2x denné. Davka se
postupné pomalu titruje na cilovou denni
udrZovaci 200-400mg/den. U pacientti
s lehkym az stfednim jaternim selhdnim
je maximalni denni davka 200 mg/den.

Podle vysledkt studie YKP3089 se
nezadouci vedlejsi Gc¢inky, pro které byla
ucast ukonéena, vyskytly u 5 % pacienti
na placebu a u 11 % na 100 mg, 14 % na
200 mg a 21% na 400 mg cenobamatu na
den (Kraus et al., 2019). Mezi nejcastéjsi
nezadouci ¢inky patfila ospalost, za-
vrate, bolest hlavy, inava a diplopie. U tfi
z 437 pacientti se po podani cenobamatu
objevila hypersenzitivni reakce, z toho
u jednoho byla tato reakce zavazna (drug
reaction with eosinophilia and systemic
symptoms, DRESS). Respondért (pokles
frekvence zachvati o 250 %) bylo béhem
12tydenni udrzovaci faze ve skupiné pla-
ceba 27%, cenobamatu 100 mg/den 41,5
%, 200 mg/den 56,5 % a 400 mg/den
63 %. Bez zachvatl z nich bylo 1 % na
placebu, 4 %, 11 % a 21 % na cenobamatu
v davce 100 mg, 200 mg a 400 mg/den,
coz jsou nejlepsi dosazené vysledky v kli-
nickych studiich s ASM v pridatné 1écbé
fokalnich zachvatl za poslednich 25 let.

Precizni lécha geneticky

podminénych epilepsii

U vzacnych epilepsii podminé-
nych genetickymi mutacemi jsou kro-
mé standardnich ASM casto pouziva-
ny lécivé pripravky ze skupiny ,orphan
drugs” (stiripentol, felbamat, kanabidiol,
retigabin), z nichZ nékteré museji byt
dovazené individualné, protoZe nejsou
v CR registrované.

Jsou také indikovany lécivé pri-
pravky, které zasahuji na trovni recepto-
rové, kanalové dysfunkce zptisobené pa-
togenni variantou genové mutace. Nektere

byly dfive pouZivany v jinych indikacich.
Napriklad fenfluramin (Fintepla®, oralni
roztok) v minulosti indikovany k redukci
nadvahy, nyni G¢inny u déti se syndromem
Dravetové nebo Lennox--Gastautovym.
Everolimus (Votubia®, Afinitor®,
Certican®) a sirolimus (Rapamycin®)
pouzivané jako imunosupresiva u trans-
plantovanych pacientti maji prokdzanou
ucinnost u priblizné 1/3 pacientti s farma-
korezistentni epilepsii na podkladé tube-
rézni sklerdzy, ale i u pacientd s fokalnimi
kortikalnimi dysplaziemi. Jejich ii¢innost
u téchto pacientt je dana zdsahem do ab-
normni mTOR kaskady rizeni mnozeni
bunék (Franz et al., 2018).

Podobné mohou byt pouzivany
u pacienti s tézkymi vyvojovymi epilep-
tickymi encefalopatiemi podminénymi
mutacemi GRIN2ZA memantin a dextro-
metorfan, u KCNT1 (gain of function)
chinidin a u KCNA2 4-amidopyridin
(Fampridine®).

Pro pacienty s GLUT1 deficienci
zptsobenou mutaci SLCAZ je lécbou vol-
by ketogenni dieta, ASM nejsou t¢inné.

Nékteré mutace maji rizné va-
rianty, které plisobi na funkci napr. so-
dikového kanalu bud neutralné, nebo
ji zhor8uji ve smyslu zvySeni (pak jsou
na misté blokatory sodikového kanalu)
nebo sniZeni (pak jsou naopak blokatory
sodikového kanalu kontraindikovany).

Tato lé¢ba je soustredéna v cen-
trech, ktera jsou soucasti evropské sité
pro vzacné epilepsie (EpiCARE) ve FN
Motol/Nemocnice Na Homolce a FN
u sv. Anny/FN Brno.

Rezimova opatreni

a nefarmakologické mozZnosti

K tspésné lécbe epilepsie a kva-
litnimu Zivotu s ni zpravidla nestaci jen
spravna farmakoterapie. Epilepsie za-
sahuje do vSech oblasti zivota jedince.
Casté psychiatrické, kognitivni a be-
havioralni komorbidity zhors$uji kvalitu
Zivota vice neZ samotné zachvaty. Proto
je dtlezita péce komplexni, multidisci-
plinarni. Neurolog ma k dispozicijedno-
duché screeningové nastroje k zachy-
ceni deprese (NNDI-E), uzkosti (GAD-
7), kognitivni dysfunkce (EpiTrack®).
Slozit€jsi problémy resi s klinickym
psychologem, psychiatrem, specialisty
jinych obort, socialnim pracovnikem.

K adherenci k 1é¢bé prispiva ak-
tivni tcast lidi s epilepsii v procesu je-
jiho managementu, v¢éetné sdileni prav-
divych informaci. V sou¢asné dobé se
stale vice uplatriuji moderni technologie
v podobé aplikaci k registraci zachvatt
a jejich spoustéct. V prevenci poranéni,
nehod pomahaji alarmy. Lékartm pri
rozhodovani mohou pomoct nomogramy
a algoritmy k rozhodovani (napt. https://
epipick.org /#/, Asadi-Pooya et al., 2020)
a v budoucnu vétsi zapojeni umelé in-
teligence.

Presto nelze zapominat na neza-
stupitelnou tlohu terapeutického vztahu
s lékarem, ktery poskytuje péci v konti-
nuité ¢asové a daveéruje pacientovi, stej-
né jako pacient véri lékari.

Retro i prospektivni studie v po-
slednich letech naznacuji, zZe fyzic-
ka aktivita a sport mohou byt pro lidi
s epilepsii prospésné. Vedou ke zlepSeni
fyzické i psychické kondice, k redukci
stresu a psychiatrickych komorbidit.
Mohou pomoct sniZit pocet zachvatl
a pripadnou nadvahu, obezitu (Capovilla
et al., 2016).

Sportovani u lidi s kompenzova-
nou epilepsii nedoporucujeme omezit
s vyjimkou potapéni, parasutismu a ho-
rolezectvi. U lidi s nekompenzovanou
epilepsii je vhodné posuzovat situaci
individualné se zohlednénim typu za-
chvatt, jejich frekvence a pripadnych
spoustécu.

Zaver

Novinky v 1é¢bé epilepsii predsta-
vuji nadé&ji pro ty, u kterych se zatim ne-
podarilo dostat zachvaty pod kontrolu,
ale i pro nove diagnostikované pacienty,
u kterych miiZe byt 1é¢ba od zacatku
onemocnéni ¢inna a bezpecna. Zcela
novou moznosti je kauzalnilé¢ba epilep-
tickych vyvojovych encefalopatii, ktera
brani progresivnimu poskozeni mozku
geneticky znevyhodnénych déti.
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