SDELENI Z PRAXE
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Sledovali jsme u¢innost a bezpecnost ,,nového antiepileptika® levetiracetam (Keppra®) v pridatné terapii u pacientu s farma-
korezistentni epilepsii, klinicky se projevujici parcialnimi nebo sekundarné generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty.
Uktinnost levetiracetamu (LEV) jsme hodnotili zvlast na oba typy zachvata.

Do souboru bylo zaiazeno celkem 55 pacientii s délkou podavani léku minimalné tii mésice. U¢innost byla hodnocena
v ¢asovych intervalech tii, Sest a devét mésiciu od zahajeni lécby LEV. Pramérna davka LEV, pouzita u sledovaného souboru
pacientu, byla 1 650 mg s rozmezim denni davky 500-4 000 mg.

Vice nez 50% (> 50 %) redukci poctu parcialnich zachvati jsme zaznamenali u 55 %, 49 %, resp. 47 % pacienti, tfi, Sest resp.
devét mésici od zahajeni léchy.

Vice nez 50% (>50%) redukci poctu sekundarné generalizovanych tonicko-klonickych zachvatii jsme zaznamenali u 60 %,
55%, resp. 50 % pacienti, tri, Sest resp. devét mésicii od zahajeni léchy.

Zcela bez zachvatii bez ohledu na typ zachvatu (plna kompenzace) bylo po tfech mésicich 16 %, po Sesti mésicich 14 % a po
deviti mésicich 12 % pacientii. Nezadouci ucinky se vyskytly u 13% pacientu a u 9% pacienti byly nezadouci u¢inky diivodem
pro preruseni lécby.
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Uvod

Poslednich 13 let byla na trh zavedena cela fada tzv.
»~novych® antiepileptik. Néktera z nich si jiz nalezla své
pevné misto v dosp€lé i pediatrické epileptologii a jsou
rutinn€ pouzivana v 1é¢b€ farmakorezistentnich pacientl
s parcialni i generalizovanou epilepsii na klinickych praco-
vistich i v neurologickych ambulancich. Jina ,,nova“ antie-
pileptika byla z divodu nezadoucich u¢inkl nebo nedosta-
teCné ucinnosti z klinické praxe bud zcela vyfazena nebo
jsou pouZzivana pouze ve specialnich indikacich. I pres vel-
ky pokrok v tomto oboru v poslednich letech, a pfes sna-
hu 1ékait i farmaceutickych firem zlstava v naSich am-
bulancich velké mnozZstvi pacientli s farmakorezistentni
epilepsii, u kterych nedosahujeme klinicky vyznamné re-
dukce epileptickych zachvatl ani za cenu polyterapie. Ta-
to skute¢nost opodstatiiuje snahu hledat dalsi nové, ucin-
né postupy v terapii epilepsie zamérené jak na potlacovani
vlastnich epileptickych zachvatti, tak na rozvoj onemocné-
ni (antiepileptogeneze).

Levetiracetam (Keppra®), chemicky [(S)-o-ethyl-2-oxo-
l-pyrrolidin acetamid] je nejnovéjSi ,nové“ antiepilepti-
kum, které bylo registrovano pro pouZiti u pacientli s epi-
lepsii v Ceské republice v roce 2001. Levetiracetam (LEV)
je pri peroralnim podani téméf kompletné absorbovan, mi-
nimalné se vaZe na plazmatické bilkoviny a neni metaboli-
zovan jatry. Plazmaticky polocas je relativné kratky (6-8 ho-
din), i presto se doporucuje podavani LEV ve dvou dennich
davkach (7). Mechanizmus u¢inku LEV neni do soucasné
doby objasnén, neni totozny s dosud znamymi mechanizmy
ucinku ,klasickych® a ,novych“ antiepileptik. Jedna z expe-
rimentalnich studii poukazuje na moznost existence speci-
fického vazebného mista pro LEV v centralnim nervovém
systému (6). Recentni studie poukazuji na moznost existen-
ce specifického subtypu N-typu kalciového kanalu ovlivni-

telného LEV a moZnou nepfimou modulaci GABA , recep-
toru pomoci LEV (5, 8).

Tti multicentrické, dvojité slepé, placebem kontrolované
studie, kterych se zucastnilo celkem 904 dospélych pacientt
s farmakorezistentni parcialni epilepsii, prokazaly u¢innost
LEV v pridatné terapii v davkach od 1 000 do 3000 mg den-
né (1, 2, 9, 10). Jedna z citovanych studii (1) prokazuje ucin-
nost LEV u pacienti po konverzi na monoterapii po pred-
chozi dvojkombinaci. V§echny zminéné studie prokazuji vel-
mi dobrou snasenlivost LEV s nizkou incidenci neZadoucich
ucinkt. Slibnou ucinnost LEV u déti nad Sest let prokazaly
oteviené klinické studie publikované zcela nedavno (3, 11).

Metodika

Do prospektivniho klinického sledovani jsme zaradili
vSechny pacienty, u kterych jsme na naSem pracovisti na-
sadili LEV od fijna 2001 do dubna 2002.

Ucinnost a snasenlivost LEV jsme hodnotili celkem
u 55 pacientd (28 muzi, 27 Zen; vék 19-54 let: pramér
32,5 £7,8 let) s farmakorezistentni parcialni epilepsii. Dél-
ka trvani epilepsie byla 3-45 let (pramér 12,4 = 4,9 let).
34 pacientti (62 %) v minulosti bylo 1éceno né€kterym z ji-
nych novych antiepilepik a 16 pacientti (29 %) pred klinic-
kym sledovanim prodélalo néktery z chirurgickych zakro-
kt (resekéni operace - pét pacientll, parcialni predni kalo-
sotomie - tii pacienti a stimulace nervus vagus - osm pa-
cientl1). Pacienti, u kterych nebyla v minulosti podavana
»nova“ antiepileptika, byli 1é€eni fadou ,klasickych® anti-
epileptik v monoterapii a kombinované terapii. Na zakla-
dé vysledkd zobrazovacich metod (pocéitacova tomogra-
fie a magneticka rezonance) byla diagnostikovana struk-
turalni patologie mozku u 32 pacientli. NejCastéji se jed-
nalo o meziotemporalni sklerézu (18 pacientl), mezi dal-
§i nalezy patfily gliomy, kortikalni dysplazie, posttrauma-
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tické a postischemické zmény. BliZSi specifikaci nepovazu-
ji na tomto misté€ za nezbytnou. U 23 pacientii nebyla zob-
razovacimi vySetfenimi nalezena Zadna strukturalni pato-
logie mozku (kryptogenni epilepsie). Do sledovaného sou-
boru nebyli zahrnuti pacienti s progredujicim neurologic-
kym onemocnénim.

U vsech léCenych pacientd se jednalo o farmakorezis-
tentni parcialni epilepsii se zachvaty parcialnimi s nebo
bez sekundarni generalizace. Hodnotili jsme zvlast efekt
na zachvaty parcialni a zvlast na sekundarné generalizo-
vané (tonicko-klonické) zachvaty. Hodnoceni bylo prova-
déno na zakladé anamnestickych dat ziskanych od pacien-
tl pri kazdé kontrole. Pfed zahajenim 1é¢by levetiraceta-
mem presahoval pocet parcialnich zachvatli pét za jeden
mésic, poCet zachvatii sekundarné generalizovanych pre-
sahoval dva za jeden mésic.

Efekt na parcialni epileptické zachvaty byl hodnocen
u 42 pacientti. U 35 z nich se jednalo o parcialni zachvaty
komplexni, u sedmi z nich o parcialni zachvaty simplexni.

Efekt na generalizované tonicko-klonické zachvaty byl
hodnocen u 21 pacientli. Z vySe uvedeného vyplyva, ze
efekt na oba typy zachvatl (parcialni i generalizované) byl
hodnocen u osmi pacientt.

Hodnoceni efektu 1€¢by u vSech pacientl jsme prova-
d€li ve tfech Casovych pasmech: tfi, Sest a devét mésicti od
zahajeni 1é¢by LEV. Podle odpovédi na 1é¢bu jsme pacien-
ty zaradili do tfi skupin:

a) pacienti bez zachvatil

b) 50-99% redukce poctu zachvatl (a+b; pacienti odpovi-
dajici na 1é¢bu - ,,respondéfi)

c¢) méné nez 50% redukce zachvatid, bez zmény frekven-
ce nebo zvyseni frekvence zachvatli (zahrnuti jsou i pa-
cienti, u kterych doslo k vysazeni LEV pro nezadouci
ucinky nebo pro neefektivitu - bliZe viz vysledky).

Vysledky
Davkovani LEV
Primérna davka LEV pouZita u sledovaného soubo-

ru pacientd byla 1 650mg s rozmezim denni davky 500-
4000 mg.

Tabulka 1. Davkovaci schéma - pfidatna terapie LEV

Dévkovaci Davkovani v miligramech

schéma 1. den 2. den 3. den 4. den
I 500 1000
I 500 500 1000
11 250 500 750 1000

Pfi nasazovani 1é¢by jsme pouzili jedno z davkovacich
schémat uvedenych v tabulce 1, dalSi postup zvySovani
a pripadné sniZovani davky LEV se fidil vyhradné klinic-
kym stavem pacienta (efektem na frekvenci epileptickych
zachvati a snasenlivosti).

LEV jsme pouZzili necastéji ve dvojkombinaci (32 pacien-
th - 58 %) a trojkombinaci (23 pacientl - 42 %). Konverzi na
monoterapii LEV z ptivodni dvojkombinace jsme provedli
v dobé€ trvani klinického sledovani u tfi pacientti a konverzi
na dvojkombinaci z pivodni trojkombinace u jedenacti paci-
entd. Divodem redukce 1é¢by byla ve vSech pripadech dob-
ra uc¢innost kombinované terapie a byla provadéna u pacien-
th s vyznamnou redukci poctu epileptickych zachvatd. Dav-
ky antiepileptik podavanych pred pridatnou terapii LEV ne-
byly po dobu klinického sledovani zvySovany.

Ucinnost LEV na parcialni epileptické zachvaty
(obrazek 1)
Ucinnost LEV na parcialni epileptické zachvaty byla hod-
nocena u 42 pacientti ve vSech tfech ¢asovych obdobich.
Zcela bez parcialnich zachvatd v pribéhu sledova-
nych obdobi bylo 7, 6 resp. 4 pacienti (16, 14 resp. 10 %)
tfi, Sest resp. devét mésicti od zahajeni 1€¢by LEV. 50-
99% redukci parcialnich zachvatl jsme zaznamenaliu 16,
14 resp. 15 pacientt (39, 35 resp. 37 %) tfi, Sest resp. de-
vét mésicti od zahajeni 1é¢by. Pocet pacienti, ktefi ,,od-
povidaji“ na 1é¢bu, tedy téch, u kterych jsme zaznamenali
> 50% redukci zachvatli (skupiny a + b) byl ve vSech hod-

Obrazek 1. Efekt levetiracetamu na redukci parcidlnich epileptickych zachvatl
(v procentech pacientt)
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Obrazek 2. Efekt levetiracetamu na sekundérné generalizované tonicko-klo-
nické zéchvaty (v procentech pacient)
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nocenych casovych pasmech relativné stabilni (23, 20,
resp. 19 pacientll) - (55, 49 resp. 47 %), tfi, Sest resp. de-
vét mésicl od zahajeni 1éCby). Na lécbu neodpovidalo, te-
dy 50% redukce epileptickych zachvatli nedosahlo, 19, 22
resp. 23 pacientd (45, 51 resp. 53 %) tii, Sest resp. devét
meésict od zahajeni 1€¢by.

Ucinnost LEV na sekundarné generalizované
tonicko-klonické epileptické zachvaty

Ucinnost LEV na sekundarné generalizované tonicko-
-klonické zachvaty byla hodnocena u 21 pacientll ve vSech
trech ¢asovych obdobich (obrazek 2).

Zcela bez sekundarné generalizovanych zachvati v pri-
béhu sledovanych obdobi byli 4, 3 resp. 3 pacienti (20, 15
resp. 15%) tfi, Sest resp. devét mésicti od zahajeni 1éCby
LEV. 50-99% redukci sekundarné generalizovanych za-
chvatli jsme zaznamenali u 8, 8 resp. 7 pacientd (40, 40
resp. 35%) tfi, Sest resp. devét mésicti od zahajeni 1é¢by. Po-
Cet pacienti, ktefi ,odpovidaji“ na 1écbu, tedy téch, u kte-
rych jsme zaznamenali > 50% redukci zachvatl (skupiny
a + b) byl ve vSech hodnocenych ¢asovych pasmech opét
relativné stabilni - 12, 11, resp. 10 pacientii (60, 55 resp.
50%), tfi, Sest resp. devét mésicll od zahajeni 1éCby). Na
lé¢bu neodpovidalo, tedy 50% redukce epileptickych za-
chvatti nedosahlo 9, 10 resp. 11 pacientti (40, 45 resp. 50 %)
tfi, Sest resp. devét mésicl od zahajeni 1€Cby.

Vysazeni LEV

V pribéhu prospektivniho klinického sledovani byla
z celkového poctu 55 pacientti terapie LEV ukoncena cel-
kem u 18 pacientii. U péti pacientli byla 1é¢ba LEV vysaze-
na pro nezadouci ucinky a u 14 pacientl pro neefektivitu.
Do tfetiho mésice 1€¢bu ukondili tfi pacienti pro neZadou-
ci uinky a dva pacienti pro neefektivitu 1€¢by, mezi 3.-6.
meésicem lé¢by dva pacienti pro nezadouci ucinky a 10 pa-
cientll pro neefektivitu a mezi 6.-9. mésicem zadny pacient
pro nezadouci u¢inky a dva pacienti pro neefektivitu 1éCby.
Tito pacienti jsou v hodnoceni u¢innosti zahrnuti do sku-
piny c - ostatni (obrazky 1 a 2).

Obrazek 3. Procento pacienttl zcela bez zachvat ve sledovanych obdobich
bez ohledu na typ zachvati (v procentech)
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PIna kompenzace

Plna kompenzace bez ohledu na typ zachvatti byla dosa-
Zena po dobu klinického sledovaniu 16 % pacientii (devét pa-
cientll) tfi mésice od zahajeni 1€Cby, 14 % pacientd (osm pa-
cientl) Sest mésict od zahajeni 1€Cby a 12 % pacientti (sedm
pacientl) devét mésici od zahajeni 1€Cby (obrazek 3).

Nezadouci ucinky

V souboru 55 hodnocenych pacientdl jsme zaznamenali
nezadouci uéinky u sedmi pacientt (13 %), u pé€ti pacientt
vedly nezadouci ucinky k vysazeni léku (9 %).

U dvou pacientd jsme zaznamenali zvySenou nervozi-
tu a somnolenci. Dalsi nezadouci ucinky se vyskytly vzdy
jen u jednoho pacienta. Jednalo se o zhorSeni chronickych
bolesti hlavy, palpitace, vertigo, zhorSeni chronickych koz-
nich zmén (folikulitis), vegetativni symptomy charakteru
navall horka do hlavy (tabulka. 2).

Pozndmka: procentudlni iidaje jsou zokrouhleny na nejbliz-
Si celé cislo.

Diskuze

Efekt LEV na redukci poctu epileptickych zachvati
jsme hodnotili v ¢asovych intervalech tfi, Sest a devét meé-
sicll od zahajeni 1é¢by. Vzhledem k tomu, Ze pfi zahajeni
Iécby LEV neni nutna titrace davky, povazujeme tfi mésice
za nejkrat§i moznou dobu, ktera je dostatecna k hodnoce-
ni efektu terapie na frekvenci zachvata.

Lék byl pouZit u pacientti s farmakorezistentni epilep-
sii. O ,farmakorezistenci® naseho souboru svéd¢i vysoké
procento pacientti, ktefi v minulosti prodélali epileptochi-
rurgicky zakrok (29 %) nebo byli 1éCeni nékterym z jinych
novych antiepileptik (62 %).

Pfi hodnoceni efektu LEV na frekvenci parcialnich epi-
leptickych zachvatli jsme zaznamenali ve sledovanych Caso-
vych pasmech relativn€ stabilni procento pacientti, u nichz
doslo v pribéhu sledovani k redukci poctu parcialnich epi-
leptickych zachvatli o vice nez 50 % (pacienti odpovidajici
na lécbu - tzv. ,respondéfi“). Tri mésice od zahajeni 1éCby
bylo procento ,respondérti“ 55%, devét mésicti od zahaje-
ni 1é¢by 47 %. Tato skute¢nost by mohla svédcit o neexisten-
ci rozvoje tolerance na LEV, nicméné by bylo zajimavé znat
hodnotu sledovaného parametru jeden rok a vice od zahaje-

Tabulka2. Nezadouci ucinky

Nezadouci uéinek Nezadouci uéinky 7/55 pacientl — 13%
Vysazeni LEV pro nezadouci Géinky 5/55
pacientli — 9%
Pocet pacientl Vysazeno +
nevysazeno —
Somnolence + nervozita 2 +-
Chronické bolesti hlavy 1 -
Palpitace 1 +
Vertigo 1 +
Kozni zmény - folikulitis 1 +
Vegetativni symptomy 1 +
(navaly horka do hlavy)
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ni 1é¢by. Dlouhodobou u¢innost LEV potvrzuje nedavno pu-
blikovana souhrnna prace (4), ktera poukazuje na relativné
vysoké procento pacientli 1éCenych levetiracetamem, ktefi
»Zustavaji v 1éCeni“ 1-5 let od zahajeni terapie.

Podobna data jako u zachvatli parcialnich zazname-
navame na vzorku 21 pacientli, u kterych jsme hodnotili
efekt LEV na frekvenci sekundarné generalizovanych to-
nicko-klonickych zachvatt. Tfi mésice od zahajeni 1éCby
bylo v naSem souboru 60 % pacientt s vyssi nez 50% reduk-
ci zachvatt, po deviti mésicich 1é¢by 50 %. I kdyz redukce
zachvatil neni jedinym parametrem sledovanym v podob-
nych klinickych hodnocenich, vzhledem k ,farmakorezis-
tenci® naseho souboru nejsou tyto vysledky zanedbatelné.
I zde plati, Ze hodnoceni s odstupem jeden rok a vice od
zahajeni 1éCby, by mohlo prinést dalsi zajimavé poznatky.
Nase vysledky klinického sledovani u¢innosti LEV na frek-
venci epileptickych zachvatili jsou srovnatelné s publikova-
nymi daty (1, 2, 10).

Zajimavym datem z hlediska efektt 1éku je udaj o po-
¢tu pacienti, ktefi byli po dobu klinického sledovani zce-
la bez zachvatl (plna kompenzace). Ve sledovanych caso-
vych pasmech bylo zcela bez zachvat 12-16 % ze sledova-
nych pacientd bez ohledu na typ zachvati. I zde se vzhle-
dem k profilu naseho souboru z hlediska farmakorezisten-
ce jedna o velmi pozoruhodny vysledek.
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