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Lécba epilepsie — update
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Lécba epilepsie prodélala v uplynulych letech vyznamny vyvoj, ktery jednoznacéné zlepsil prognézu pacientll s timto onemocnénim,
avsak zaroven podstatné zvysil ndro¢nost vedeni terapie pro osettujiciho Iékafe. Souc¢asna péce o pacienty s epilepsii vyzaduje komplexni
a racionalni pfistup, 1é¢bu je vzdy nutno individualné pfizplsobit potiebam konkrétniho pacienta. Pfi volbé farmakoterapie je pIné na
misté preferovat maximalni u¢innost a maximalni bezpecnost antiepileptika pfed strankou ekonomickou. V pfipadé nedostatecného
efektu farmakoterapie je pak na misté véas zvazit operacni lécbu epilepsie. Vyznamnou slozkou v péci o pacienty s nedostatecné kom-
penzovanou epilepsii je také poskytnuti systematické psychosocialni podpory.
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Treatment of epilepsy - update

Epilepsy treatment went through a substantial evolution in the last years, which obviously improved prognosis of the patients, but
simultaneously strongly increased demands on disease management from the viewpoint of the medical professionals. Contemporary
management of epilepsy patients requires highly complex and rational approach. The treatment always has to be ,tailored” to the need
of individual patient. Regarding the pharmacological treatment choice we should prefer maximal effectivity and tolerability of the anti-
epileptic drugs before economic factors. In patients resistant to the pharmacotherapy an early assessment of epilepsy surgery is strongly
recommended. Systematic psychosocial support represents a significant part of the modern care of intractable epilepsy patients.

Key words: antiepileptic drugs, epilepsy, epilepsy surgery, psychosocial support, therapy.

Epilepsie je nejcastéjsi ze viech zavaznych
neurologickych onemocnéni a to jak u dospé-
lych, tak détskych pacientd. Podle epidemio-
logickych studif se ve vyspélych zemich jeji
incidence pohybuje mezi 24-53/100 000 jedin-
cl za rok a prevalence aktivni epilepsie — tedy
pomerny pocet pacientl s epilepsii, kteff pro-
délali v poslednich péti letech alespon jeden
epilepticky zachvat — je v populaci 0,5-1% ().
V Ceské republice tak v soucasnosti Zije kolem
70000 pacientd s aktivni epilepsif. Vzhledem
ke své zavaznosti, ale i Cetnosti, pfedstavuje toto
onemocnéni vyznamny zdravotnicky i socidlni
problém v kazdé spole¢nosti (2).

Diagnostika a terapie epilepsie prodélaly
v poslednich dvou dekédach zasadni vyvoj, diky
kterému se progndza u tohoto onemocnéni
stala nepomeérné pfiznivéjsi nez tomu byvalo
drive. Soucasné se ale lé¢ba epilepsie stavé pro
osetfujiciho lékare ¢im dal ndro¢néjsi. Na po-
li lé¢by jednotlivych epileptickych syndromd
sehrdlo vyznamnou roli pfedevsim postupné
zavedeni modernich antiepileptik (AED) do béz-
né klinické praxe, a soucasné prosazeni operacni
lé¢by epilepsie jako plnohodnotné alternati-
vy k postupdm konzervativnim. Jako vysledek
intenzivniho farmaceutického vyzkumu se od
roku 1989 na nasem trhu objevilo celkem 13
novych antiepileptik! Souc¢asné se nédm do rukou
dostaly nové Iékové formy klasickych i novych

AED, doslo k vyznamnym posuntdm v indikacich
jednotlivych 1€k, praktickému zpUsobu jejich
uzivani atd. Na poli epileptochirurgie se zacaly
pouzivat nékteré nové operacni postupy, véetne
zavedeni metod stimulacnich. Diky tomu se také
do zna¢né miry zmeénila viastnfindikacnf kritéria
k operacni lé¢bé epilepsie a jeji i¢innost.

S popsanymi, jednozna¢né pozitivnimi,
strdnkami recentniho vyvoje, je viak spojeno
i urcité riziko. V malo pfehledném terénu mnoha
terapeutickych moznostf, pod vlivem nejrliznéj-
sich ,doporucent”, jen z&asti zaloZenych na sku-
te¢nych dlkazech (vychdazejicich navic z rlzné
koncipovanych, vétsinou vsak bézné praxi znac-
né vzdalenych klinickych studif), a v neposledni
fadé pod tthou mnohdy protichtdnych ekono-
mickych zajmu se mUze pomeérné snadno zdravy
rozum terapeuta i samotny pacient ocitnout
na vedlejsi koleji. Takova chyba pak zpravidla
vede k podcenéné ztraté dlvéry nemocného
v terapeuta a vétsinou i k pretrvavani zachvat(
se vsemi svymi negativnimi konsekvencemi,
vyrazné snizujicimi pocit jakékoli télesné ¢i du-
sevni pohody pacienta. Pfitom dliraz na pozitivni
ovlivnénfikvality Zivota postizenych jedinct na-
simi terapeutickymi snahami predstavuje snad
nejsiinéji zaznivajici imperativ v péci o pacienty
s epilepsii na prahu 21. stoleti. Je tedy tfeba mit
neustdle na mysli, Ze optimdlni péce o pacienty
s epilepsii vyZaduje od zdravotnického per-
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sondlu raciondlni, vysoce komplexni, a pre-
devsim lidsky pristup. Od zacatku je nutno si
uvedomit nejenom vlastni patogenezi onemoc-
néni, klinické projevy dominujicich epileptickych
zachvatd, ¢i vidinu terapeuticky Uspésné vazby
toho kterého farmaka na idealni typ receptord,
popfipadé uspésny operacni zakrok, ale prede-
v8im tu zasadni skute¢nost, ze pred ndmi stoji
konkrétni nemocny jedinec se svymi obavami,
nadéjemi, konkrétn{ spolecenskou rolf a zZivot-
nimi cily.

Z&sady raciondlni terapie se v poslednich
letech v zésadé pfilis nezmeénily a ve velmi zjed-
nodusené formé by se daly shrnout do nasle-
dujicich bodu:

B Zahdjit Ié¢bu az po nabyti jistoty o etio-
patogenetické podstaté zdchvatd.
Jisté je chybou ,|écit naslepo”, tedy lécit
jakékoli zdchvatové stavy antiepileptikem
bez jejich dostate¢ného dosetfeni. Pouze
ve zvlastnich pfipadech, kdy byl pacient
kompletné vysetfen s negativnimi vysledky
a pfetrvava raciondlné podloZzené podezieni
na epileptickou etiopatogenezu zachvatd,
Ize pfistoupit k tzv. terapeutickému testu
s nasazenim Sirokospektrého antiepileptika
v odpovidajicich davkach.

B [écbu zahdjit monoterapii lékem 1. volby.
V soucasnosti pouzivané léky 1. volby stale
vyZadujf nasazeni v nizkych davkach a jejich



pomalé postupné navysovani (,start low
and go slow"), v pfipadé chybéjiciho efektu
zvysujeme az do tzv. maximalnf tolerované
davky (MTD). Tou se rozumi davka, kterd
jesté nevyvolava pro pacienta nepfijatelné
nezadouci Ucinky. Obecné plati, Ze inicialnf
monoterapie vede ke kompletnimu vymizenf
zachvatd témérf u poloviny pacientd.

®  Pfi netuspéchu prvniho léku jeho vyména
za jiné antiepileptikum v monoterapii.
Tento krok vede k remisi (dosazen{ bezzéch-
vatovosti) u dalsich cca 13 procent léCenych
jedinct (3). Podle charakteru zachvatl ci
typu epileptického syndromu je mozno
alternativné pouzit dalsi Iék 1. volby ¢i lék
2. volby (viz ddle).

B Pripretrvavanizachvatl zahdjeni kombino-
vané farmakoterapie, priddnim nového
antiepileptika ke stdvajicimu léku v tzv.
pridatné (add-on) terapii. Z dnesniho
pohledu se za racionaIni povazuje kombi-
nace maximalné 3 AED, zddouci je pfitom
kombinace 1ékd s rznymi farmakodynam-
ickymi ucinky, a soucasné bez nepfiznivych
farmakokinetickych interakci. Protoze se
k add-on terapii uchylujeme u pacient
vice ¢i méné rezistentnich jiz na dvé an-
tiepileptika, je vcelku logicky Uspésnost
tohoto postupu nizsi. Pfesto je mozné
U vyznamné Casti pacientd spravné vede-
nou add-on terapif dosahnout velmi dobré
kontroly onemocnéni a zajistit tak maximalnf
moznou kvalitu jejich Zivota.

B Vcasné odhaleni farmakorezistence a po-
souzeni vhodnosti Iécby operacni. Za
farmakorezistentniho by mél byt pacient
povazovan tehdy, jestlize u néj nejpozdéji
do dvou let od zahdjen{é¢by nenf dosazeno
uspokojivé kompenzace zachvatl pfi pouzitf
nejméné dvou spravné volenych antiepilep-
tik podavanych v MTD!

Komplexni péce o pacienty
s epilepsii

Cilem komplexni péce o pacienty s epilepsif
je pfiznivé ovlivnéni nejen zachvatovych projevd,
ale i dalsich pfitomnych problémd somatickych,
psychickych a socidlnich (4).

V $irsim slova smyslu zacing lécba pacienta
s epilepsif jiz pfi jeho Uplné prvnim kontaktu
s osetfujicim neurologem. Je dobfe si neustéle
pripominat specifika tohoto onemocnéni, mezi
néz patif vedle nepredvidatelnosti, pfechodnosti
a mnohdy zdkefnosti krucialnich epileptickych
zachvatd (a s tim souvisejicim strachem), také
Casto nepfiméfené protrahovana diagnostika,

spojena s nutnostf provedenifady paraklinickych
vysetfenf (biochemické, EEG, event. s doplnénim
zaznamu po spankové deprivaci, CT a ¢asto i MR
vysetfeni mozku, vysetieni kardiovaskularniho
systému atd.). Nejistota, ve které je pacient pred
stanovenim diagnozy po tydny a mésice pone-
chan, pomérné asto sama o sobé vede k iat-
rogennimu vyvoji nezadoucf reaktivni anxiety.
Z té se mUZe vyvinout generalizovana Uzkost-
né porucha, kterou pfi podrobnéjsim vysetreni
zjistime u cca 11 % vsech pacientl s epilepsil.
Paradoxné skodlivou roli zde hraje i pomérné
¢asty negativni vysledek viech provedenych
vysetienf a logicky také neopatrné vyjadifované
pochybnosti ¢i bezradnost terapeuta. Je pro-
to nutné pacienta hned pfi prvnim vysetfeni
srozumitelné sezndmit s nasi diferencidlné dia-
gnostickou rozvahou, stejné jako s pribéhem
a smyslem napldnovanych vysetfent. Pfi diskuzi
o diagnoze epilepsie je vhodné pacienta primar-
né informovat o pomérné priznivé progndze
tohoto onemocnéni's dlirazem na nutnost dob-
ré spoluprace pacienta a terapeuta. Rozhodné
nelze zamlcet cca 30 % riziko farmakorezistence,
soucasné véak mdzeme zminit moznost lécby
i téchto pacientd chirurgicky.

Nezastupitelnou roli v 1é¢bé epilepsie hraji
reZzimovd opatreni. \/ tomto smyslu musi byt
pacient dikladné (a nejlépe opakované) pou-
¢en. Jednim z prvnich, kdo popsal vazbu epi-
leptickych zachvatl na poruchu spankového
rytmu byl jiz Hippokrates, podle kterého by mél
pacient s epilepsif ,den stravit bdénim a noc
spankem. Pokud je tento zvyk porusen, neni to
dobré.. " Prestoze se na zakladé empirie shod-
né k dané problematice stavély celé generace
neurologl a epileptologUl, véetné Hennera,
Janze ¢i Gastauta, v poslednich letech zaznély
jisté pochybnosti o nutnosti dodrzovani span-
kového rezimu minimalné u pacientd s fokalni-
mi epilepsiemi. Ty vzesly z nékolika recentnich,
metodologicky vsak spornych studif (5). Na
druhé strané vétsina studif klinickych i experi-
mentélnich celkem jednoznac¢né prokézala, ze
nepravidelnosti ve spankovém rezimu (v¢etne
spankové deprivace) nepochybné mohou vést
ke zvysené frekvenci zachvatd u ¢asti pacientd
s idiopatickou generalizovanou (IGE) i fokélnf
epilepsif (6, 7). ReZimova opatfenf jsou tedy
plné na misté, a to nejen u pacientd s IGE.

K reZimovym opatfenim u pacientt s epilep-
sif patfi i absolutni zakaz alkoholu. V porovnani
se spankovou deprivaci se vsak toto doporuceni
nejevi tolik opodstatnéné. Na zékladé zkusenosti
z kazdodenni praxe i neddvno publikovanych
studif na dané téma se totiz zd3, Ze malé mnoz-
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stvi alkoholu obvykle nezvysuje frekvenci za-
chvatd, a proto by v zdsadé mohla byt dospélym
pacientdm s epilepsii konzumace limitovaného
mnozstvi alkoholu povolena (8). Pravda ovsem
je, ze vlastnf limitni” mnozstvi alkoholu je ziejmé
pfisné individuaini a jeho pfesné stanoveni je tu-
diZ prakticky nemozné, stejné jako nelze v praxi
zajistit respektovani doporuceného ,limitu” sa-
motnym pacientem, ¢i zabranit poruchdm span-
kového rezimu, které se s pozivanim alkoholu
velmi ¢asto poji. Z praktického hlediska proto
zUstévé abstinence mezi rezimovymi opatienimi
i nadale obecné pfitomna.

Zahdjeni medikamentoézni lécby epilepsie
je nutné fesit pfisné individudlné. Jak jiz bylo
uvedeno, antiepileptickou Ié¢bu zahajujeme
zpravidla v okamziku, kdy je diagndza epilepsie
jistd. Pouze vyjimecné v pfipadé, kdy je epi-
lepsie velmi pravdépodobna a riziko plynoucf
z pfipadné recidivy zachvatu prevysuje riziko
farmakoterapie. Ndzory na otédzku, kdy nasa-
dit AED (zda hned po prvnim zachvatu nebo
teprve pfi jeho opakovéni), a popfipadé kdy je
vysadit, se do zna¢né miry rdzni. Kazdopadné
musi byt pfedevsim zvazeno individualInf rizi-
ko plynouci pro pacienta z dal$tho zachvatu,
jeho typ a pfipadnd vazba prvniho zéchvatu
na poruchu zivotospravy. Souc¢asneé bychom
neméli bezdGvodné oddalovat zahajeni far-
makoterapie.

Pokud jde o volbu nejvhodnéjsiho antiepi-
leptika, pak je situace na prvni pohled nepfre-
hlednd. V klinické praxi je aktualné v CR pouzi-
vano cca dvacet antiepileptik, nepocitaje v to
benzodiazepiny, z nichz fada se Uspésné pouzivéa
k tzv. adjuvantni terapii epilepsie. Nastést{jiz jen
zcela vyjimecné je predepisovano témér sto let
staré, prvni U¢inné organické antiepileptikum —
fenobarbital (PB). V ¢aste¢ném Utlumu jsou také
AED, zavedend do praxe zhruba v poloviné mi-
nulého stoleti - fenytoin (PHT), primidon (PRM)
a etosuximid (ETS). Vsechna se jesté stale z rliz-
nych dtvodl predepisuji, i kdyZ je jejich uzivani
spojeno s fadou zdvaznych nezadoucich ucin-
kU a soucasné jiz za né mame plnohodnotnou
ndhradu. Z generace klasickych (standardnich,
starych) antiepileptik jsou v soucasnosti jako
léky 1. volby pouzivana dvé AED uvedend na trh
jiz v 70. letech 20. stoleti — karbamazepin (CBZ)
a valproat (VPA; kyselina valproova ¢i jeji soli).
Navzdory mnozstvi jejich zndmych nezadou-
cich Ucinkl predstavuji v soucasnosti CBZ a VPA
(spise jen z ekonomickych ddvodu) stale jesté
péter raciondlni farmakoterapie. Vyhledové Ize
pocitat s jejich vytlacenim z trhu a nahrazenim
novéjsimi, bezpecnéjsimi preparaty.
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Na jedné strané zasadni pfinos pro modernf
epileptologii a pfedevsim pro pacienty s hlife
zvladnutelnou epilepsii, na strané druhé vsak
prispévek k zneprehlednéni antiepileptické far-
makoterapie, znamenal postupny pfichod celé
generace tzv. novych antiepileptik na prelomu
milénia. V posledni dekddé 20. stoleti se obje-
vil vigabatrin (VGB), nasledovany lamotriginem
(LTG), felbamatem (FBM), gabapentinem (GBP),
oxkarbazepinem (OXC), topiramatem (TPM)
a tiagabinem (TGB). V roce 2001 se pak na trhu
objevuje levetiracetam (LEV), nasledné v roce
2005 pregabalin (PGB), poté v roce 2008 zoni-
samid (ZNS) s rufinamidem (RFM), a v roce 2009
lakosamid (LCM). Od letodniho roku je v CR na
trhu navic noveé eslikarbazepin (ESL). Kromé to-
ho je aktudiné ve vyvoji mnozstvi dalSich latek
s antiepileptickymi ucinky (9). Z uvedené dlouhé
fady novych AED nicméné v mezidobfi néktera
jiz minimalné v CR prakticky vypadla (GBP - té-
mér zcela nahrazen pregabalinem, i kdyz GBP
stale mUze byt vyhodnym Iékem u senior( a ko-
morbidnich pacientl, TGB — nepotvrdil oceka-
vanou ucinnost), u jinych se vyrazné omezila
jejich indikace (VGB - tuberézni skleréza, event.
epileptické spazmy u Westova syndromu; FBM
a RFM - Lennox-Gastautlv syndrom), OXC ne-
ziskal Uhradu.

Z uzsiho (raciondIniho) vybéru tak u vét-
siny pacientd volime néktery z nasledujicich
deviti preparatd — CBZ, VPA, LTG, TPM, LEV,
PGB, a event. ZNS, LCM ¢i ESL. Které z téch-
to AED zvolime by rozhodné nemélo zalezet
na pouhé ndhodé ¢i ekonomickych faktorech.
Lécbu bychom méli naopak vybrat pfimo ,na
miru” konkrétniho pacienta (10). Zohledrujeme
pfitom predevsim ucinnost AED na pfitomny
typ zachvatd ¢i epileptického syndromu (IGE
vs. fokaInf epilepsie) a také jeho snasenlivost
(zvl&stni pozornost je treba vénovat moznym
nezddoucim ucinkdim ve vztahu ke specific-
kym skupindm nemocnych — déti, seniofi, Zeny
ve fertilnim véku). Vyznamnymi faktory pfi volbé
vhodného AED jsou také jeho farmakokinetika,
farmakodynamika, interakce ¢i maximalni rych-
lost titrace. Cena AED musi byt az poslednim
zvazovanym faktorem v poradi (11).

Z pohledu uUcinnosti AED na IGE ¢i fokalni
epilepsie mizeme tyto rozdélit do dvou sku-
pin. Zatimco u fokélnich epilepsif Ize v zasadé

pouZit jakékoli z deviti shora uvedenych AED
(s vyjimkou CBZ nevhodného v [é¢bé atypické
benigni parcidlni epilepsie v détském véku), pfi
terapii IGE je nezbytné volit nékteré z nésledu-
jicich sirokospektrych antiepileptik — VPA, LTG,
TPM, ¢&i LEV.

Z ryze praktického hlediska |ze obecné do-
porucit v [é¢bé IGE jako léky prvni volby LTG
¢i VPA, a jako Iéky druhé volby LEV a TPM.
Naopak pouzitf jinych AED v terapii IGE m(ze vést
k nezddouci agravaci zachvat( — typicky po CBZ,
ale i PGB, PHT, OXC a dalsich (12). Sirokospektréa
antiepileptika jsou také vhodna u viech typl
zachvatl s nemoznostf jejich presné klasifikace
(vétSinou pro chybéjici ¢i nedostate¢né validni
anamnesticka data), a dale u pacientd s kombi-
naci raznych epileptickych syndromd ¢i s vice
typy zachvatl (napf. kombinace fokélni epilepsie
s IGE ¢i Lennox-Gastauttv syndrom).

U fokalnich epilepsii je v porovnani s far-
makoterapii IGE situace vyrazné jednodussi.
Obecné Ize doporucit v Iécbé fokdlnich epi-
lepsii jako léky prvni volby LTG a CBZ (event.
VPA), a jako léky druhé volby LEV, PGB, ZNS
a LCM. Podrobnéjsi doporucent k [é¢bé epilep-
tickych zachvatl a jednotlivych epileptickych
syndrom( (v tomto textu nerozebiranych) v CR
vypracovala, publikovala a neddvno revidovala
pracovni skupina EpiStop (13). V tomto doporu-
¢eni mUze Ctendr ziskat dalsf informace, i kdyz
je nutno mit stale na pameéti, Ze se jedna pouze
o urcité voditko, které podobné jako tento text,
zdaleka nemdze zahrnovat veskeré individudini
aspekty rozhodovéni konkrétniho lékare u kon-
krétniho pacienta.

Neodmyslitelnou soucasti farmakoterapie
musf byt v indikovanych pfipadech také spravné
volend |é¢ba pfipadné anxiety, deprese, nespa-
vosti, ¢i vzacné psychotické symptomatologie.

Pfestoze je obecné u standardné lécené epi-
lepsie progndza veelku piizniva (u vétsiny paci-
entl dojde po Case k Uplnému vymizeni zéchva-
td), zhruba u jedné tietiny nemocnych se ani pfi
spravné lécbé nepodafi dosdhnout bezzachva-
tového stavu. V takovych pfipadech mluvime
o farmakorezistentni (refrakterni ¢i intraktabilni)
epilepsi. Asi ¢tvrtina az polovina z nich je Uspés-
né lécitelna chirurgicky. Proto kazdy pacient
s farmakorezistentni epilepsii, ktery souhlasi
s operacnim fesenim svého onemocnéni, md

Medicina pro praxi | 2011;8(11) | www.medicinapropraxi.cz

byt co nejdrive (tj. do dvou let) konzultovdn na
specializovaném epileptologickém pracovisti,
které disponuje moznostivalidniho posouzeni
a provedeni epileptochirurgického zdkroku.
Kompletni seznam epileptologickych center Ize
nalézt na webovych strankach Ceské ligy proti
epilepsii (www.clpe.cz).
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