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Vysazovdni antiepileptik u pacientti
s pine kompenzovanou epilepsii
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Vysazovani antiepileptik u pacientd, ktefi jsou dlouhodobé zcela bez zachvatd, je specifickou problematikou, pro kterou neexistuji
zavazna doporuceni. Vysazeni antiepileptik po letech kompenzace by nemélo byt ¢isté rozhodnuti Iékare, ale spoleénym rozhodnutim
Iékare a pacienta. Recidiva zachvati mlze mit pro pacienta zavazné osobni, socialni a pracovni nasledky. Souhrnny ¢lanek predklada
vysledky nejdulezitéjsich studii a metaanalyz publikovanych na toto téma.
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Discontinuation of antiepileptic drugs in patients with inactive epilepsy

Discontinuation of antiepileptic drugs in patients who have been seizure-free in the long termis a specificissue for which there are no obligatory
guidelines. Discontinuation of antiepileptic drugs after years of inactive disease should not be the physician's decision only; rather it should be
the result of a mutual decision-making process between physician and patient. The recurrence of seizures may have serious personal, social
and professional consequences for the patient. The paper presents the results of major studies and meta-analyses published in this area.
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Seznam zkratek

EEG - elektroencefalografie

AED - antiepileptika

SWC - komplex hrot-vina

JME = juvenilni myoklonické epilepsie

JAE - epilepsie s juvenilnimi absencemi
IGE — idiopatické generalizovana epilepsie

Uvod

Epilepsie je chronické onemocnénti, jehoz
jednim z projevi jsou epileptické zachvaty.
Klinické studie, které hodnoti efekt antiepilep-
tik (AED) na potlaceni zachvat udavaji, Zze cca
60-70% pacientd je plné kompenzovano
po zahdjeni antiepileptické terapie (napt. Kwan
a Brodie, 2000). V bézné klinické praxi se potom
dfive nebo pozdéji dostdvdme u téchto pacientl
k otdzce, zda vysadit nebo nevysadit AED. Tato
tématika je znacné kontroverzni, neexistuji jed-
noznac¢nd doporucent.

Vlysazeni nebo nevysazeni AED po letech
kompenzace by nemélo byt ¢isté rozhodnutf Iéka-
fe, ale spole¢nym rozhodnutim lékare a pacienta.
Je tfeba znat nazor pacienta a mozné nésledky
pro néj, ke kterym by vedla exacerbace zachvatd
nebo ijen jeden izolovany zachvat v ndvaznosti
na vysazen{ AED. Tato skutecnost mdze mit pro
pacienta zavazné osobni, socidlni a pracovni na-
sledky (napfiklad ztratu prace, odebrani fidic¢ské-
ho opravnéni a podobné). Proto je treba o této
problematice s pacientem podrobné promluvit.

U pacientd se setkdvame s celou fadou moz-
nych postojd, které je tfeba vzit v Gvahu.

1. Pacient,nenavidi nemoc, nenavidi léky”. Tito
pacienti se pfi kontrolach opakované dota-
zuji, jak dlouho jesté bude nutné léky brat
a maji tendenci co nejdfive antiepileptickou
terapii ukoncit.

2. Dalsi skupinou jsou pacienti, ktefi v tomto
rozméru o epilepsii a lécich nepfemysleji
a pti rozhovoru odpovidajf slovy: ,Vy jste
odbornik, pane doktore, to musite védét vy,
udélam, co feknete”.

3. Dalsi skupinou jsou pacienti, kteff si nechajf
vysvetlit pravdépodobnost exacerbace
zachvatd u jejich typu epilepsie a sami se
rozmysli, zda riziko podstoupi nebo nikoliv.

4. Posledni skupinou jsou pacienti, kteff na roz-
hovor o mozném vysazeni antiepileptik
reaguji slovy: ,Nechciza zéddnou cenu risko-
vat recidivu zachvat(, mélo by to pro mé
zavazné nasledky”.

PFi uvaZovani o vysazeniantiepileptik u pIné
kompenzovaného pacienta si musime polozit
nékolik otazek:

1. ZdavUbec vysazovat a jaké je riziko relapsu
pfi vysazeni antiepileptik?

2. Pojak dlouhém obdobi bez zachvatd?

3. Jakrychle?

Vysazovat antiepileptika?

Jaké je riziko relapsu

p¥i vysazeni antiepileptik?
Definujeme-li u konkrétniho pacienta

konkrétni epilepticky syndrom, zndme také
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progndzu a moznou vékovou vazbu. Napfiklad
u détskych pacientd s idiopatickymi genera-
lizovanymi nebo fokalnimi syndromy, jako
jsou benignf familidrni novorozenecké krece,
détskd epilepsie s absencemi, generalizovana
epilepsie s febrilnimi zéchvaty plus, jsou-li 1é-
Ceny, dosahujeme nejen vysokého procenta
remise, ale i vysazen{ AED po urcité dobé nebo
v urcitém véku neni asociovano s exacerbaci.
Na druhé strané u symptomatickych fokalnich
a generalizovanych epilepsii, jsou-li pIné kom-
penzovény, k exacerbaci zachvatl dochézi
velmi ¢asto. Podobné tak u fady idiopatickych
generalizovanych epilepsil, které se projevuji
pfevazné v adolescenci a dospélosti (napfi-
klad juvenilni myoklonickd epilepsie, epilepsie
s juvenilnimi absencemi, Jeavonsiv syndrom
a dalsi) vede vysazeni AED u vétsiny pacientl
k recidivé zachvatt. Bohuzel, v klinické praxi
jsme casto vystaveni situacim, kdy Ié¢ime pa-
cienta, u kterého nejsme schopni epilepticky
syndrom definovat.

Jaké je obecné riziko relapsu zachvatu
u pacientl s epilepsii (bez presnéjsi
definice) po vysazeni antiepileptik?
Metaanalyza literdrnich dat publikovana
vroce 1994 (Berg a Shinnar, 1994) zahrnovala 25
publikovanych studii hodnoticich riziko relapsu
zachvatl 1 a 2 roky po vysazeni AED. Celkové
riziko relapsu bylo v 1. roce od vysazen{ 0,25
a ve dvou letech 0,29. Vy33f riziko bylo zjisténo
u pacientl s pocatkem epilepsie v adolescen-
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i a dospélosti pfi srovnani s pocatkem v dét-
stvi a u pacientl se symptomatickou epilepsif
ve srovnani s idiopatickou. Pacienti s abnormnim
EEG méli také vyssiriziko recidivy zachvatQ.

Analyza 225 pacientd, kteff byli plné kom-
penzovani minimalné po dobu 2 let na mono-
terapii prokazala, Ze riziko relapsu je u pacientd,
kteff vysadi léky 2,9 vy33i pfi srovnani s témi,
ktefi v terapii pokracuji (Specchio et al., 2002).

Pomérné nedavno byla publikovana tzv.
Studie Akershus (Lossius et al., 2008). Analyzovala
prospektivné 160 pacientd, kteff byli minimalné
2 roky bez zachvatl na monoterapii AED. Riziko
relapsu bylo po 1 roce 2x vyssi u pacientd, kteff
AED vysadili. Po jejich vysazeni doslo k relapsu
U 27% pacientd (median 41 mésicl bez AED). Tato
studie mimo jiné zjistila, ze vysazeni AED nevedlo
ke zméné kvality Zivota (méfeno QUOLIE-89), ani
zméne EEG a Ze doslo k celkovému zlepseni neu-
ropsychologického profilu pacientd.

Desitky studii se snazily definovat rizi-
kové faktory vysazeni AED u pIné kompen-
zovanych pacientd (souhrnné v Specchio
a Beghi, 2004).

Vék v pocatku epileptickych zachvatl se ne-
zda byt signifikantnim faktorem, i kdyz Berg
a Shinnar ve své metaanalyze zjistili vys3si riziko
recidivy zdchvatl u pacientd s pocatkem epilep-
sie v adolescenci a dospélosti (Berg a Shinnar,
1994). Podobné tak vék v dobé vysazeni AED,
pohlavi a rodinna anamnéza epilepsie nejsou
pravdépodobné signifikantnim faktorem pro
vyssi riziko relapsu.

Z hlediska etiologie epilepsie nékolik studif
prokézalo rozdil mezi rizikem relapsu mezi idio-
patickymia symptomatickymi epilepsiemi (vyssf
riziko u epilepsii symptomatickych), podobné
tak i zmfinénd metaanalyza (Berg a Shinnar,
1994). Abnormalni neurologicky nélez a deficit
intelektu jsou také pravdépodobné asociovany
s vyssim rizikem relapsu (Berg a Shinar, 1994;
Shinnar et al, 1994; Tennison et al., 1994)

Z hlediska typu zachvatt jsou fokalni z&-
chvaty v fadé studi rizikem pro relaps po vy-
sazeni AED, fada studi rozdil mezi parcidlnimi
a generalizovanymi zachvaty nezjistila. Mnohem
zda byt etiologie epilepsie. Vice typl zachvatl
je u détskych pacientl s epilepsii asociovano
s vyssim rizikem exacerbace (Peters et al., 1998;
Shinnar et al,, 1994)

Vyznam EEG abnormity

Publikované studie a jejich vysledky z hle-
diska vyznamu EEG v dobé vysazeni AED jsou
kontroverzni. Studie analyzovaly rozdily mezi

normalnim verzus abnormalnim EEG a existen-
ce nebo neexistence epileptické abnormity.
Vysledky fady studif prokazuji vyssi riziko relapsu
u pacientl s abnormitou v EEG (neepileptickou
i epileptickou), fada studif tuto skutec¢nost ne-
potvrzuje. EEG tak nema pro tuto problematiku
jednoznacnou prediktivni hodnotu (Specchio
a Beghi, 2004). V klinické praxi tvoff jedinou vy-
jimku pacienti s idiopatickou generalizovanou
epilepsii. Zhorseni EEG grafu, zejména ve smyslu
zvyseni Cetnosti a prodlouzeni epizod hrot-vina
komplex( (SWC), nas vétsinou vede k preruseni
vysazovani AED.

Po jak dlouhé dobé bez zachvatu
vysazovat antiepileptika?

V roce 2001 byla publikovana metaanalyza
kontrolovanych studii, které srovnavaly vliv dél-
ky bezzachvatového intervalu na riziko relapsu
po vysazeni AED. Vstupnf kritéria splnilo 7 kon-
trolovanych studif, které analyzu provadély u 924
détskych pacientl. Nebyly analyzovény zadné
studie tykajici se dospélych pacientt s epilepsif
(Sirven et al,, 2001).

Rada dalsich, i nekontrolovanych studii,
se zabyvala vlivem délky bezzachvatového ob-
dobi na riziko relapsu zachvatt po vysazenf AED.
Jejich souhrn je publikovén v préci Specchio
a Beghi 2004. Pét studif (z toho 4 u dospélych
pacient(l) prokazalo inverzni korelaci mezi dél-
kou pIné kompenzace a rizikem relapsu epilep-
sie po vysazenl. Jinymi slovy, ¢im del3f je doba
cidivy zachvatd po vysazeni AED. Nicméné je
tfeba zdUraznit, Ze vice nez 10 dalsich studii tuto
korelaci neprokazalo.

Jind prospektivni randomizovana studie
hodnotila pomalé vysazeni AED u 1013 pacientd,
kteff byli bez zdchvatl minimalné 2 roky. Délka
bezzichvatového intervalu negativné korelovala
s rizikem recidivy po vysazeni AED. Riziko relapsu
u pacientd, kteff byli 2,3-3 roky plné kompenzo-
vani bylo 0,94; u pacientt 3-5 let bez zachvatl
0,67 a u pacientd, kteff byli vice nez 10 let bez
zachvatt dokonce 0,27 (MRCADW 1991).

Jak rychle vysazovat antiepileptika?

V roce 2006 byla publikovana metaanalyza,
jejiz hlavnim cilem bylo kvantifikovat riziko reci-
divy zachvatd pfi rychlém (kratsim nez 3 mésice)
a pomalém (delSim nez 3 mésice) vysazovani
AED u déti i dospélych pacient( (Ranganathan
a Ramaratnam, 2006). Ze 7 identifikovanych stu-
dif pouze 1 splnila kritéria zafazeni do analyzy
(Tennison et al., 2004). Srovnavala vysazovani
antiepileptik po dobu 6 tydnd a 9 mésict. 1-5
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let od vysazeni nebyly mezi témito dvéma sku-
pinami zadné signifikantn{ rozdily z hlediska re-
cidivy zachvatd. Souhrnem Ize fici, Ze neexistujf
jednoznacna data, kterd by preferovala urcitou
rychlost vysazeni antiepileptik. V klinické praxi
vétsinou vysazujeme antiepileptika po dobu
6-12 mésicU. Tato doba je nicméné individualn,
v Uvahu bereme délku podavani AED a typ anti-
epileptika (nékdy je obtizné vysazovani prima-
donu, fenobarbitalu a fenytoinu). Rada pacientd
vyjadfuje obavy z rychlejsiho vysazovani. | pres
negativni vysledek jediné kontrolované studie
povazuji pomalejsi vysazovani antiepileptik
za psychologicky Unosnéjsi a spravnéjsi. Navic
pfi pomalém vysazeni mdzeme vyvolat nejdfive
parcidlni zachvat, myoklonicky zachvat nebo
absenci (nikoliv zdchvat generalizovany tonicko-
klonicky). To ndm umoznf vcas s vysazovanim
prestat a AED ponechat.

Zavérecny souhrn

a prakticka doporuéeni
Vysazovani AED u pIné kompenzovanych

pacientl vyzaduje zcela individualni pfistup

a nenf mozné vytvofit Zddna ,guidelines” ne-

bo zdvazna doporuceni, jak postupovat u kon-

krétniho pacienta. AED jsou ,symptomatickou”
terapii epileptickych zachvatd, nikoliv ,kauzal-
ni” terapif epilepsie. PInd kompenzace mze
pacienta uvést do normalniho Zivota a recidiva
zachvatl mUZe znamenat fadu osobnich a so-
cidlnich problémd, jako jsou napriklad omezenf
pracovnich moznosti, ztrata fidi¢ského opravné-
ni, prohloubeni stigmatu a podobné. Na druhé
strané antiepileptika maji fadu dlouhodobych
vedlejsich Gcinkd, které také mohou ovliviovat

Zivot pacienta s epilepsil.

Proto rozhodnuti o vysazeni AED u téchto
pacientll musf vzdy znamenat zvazeni vyhod,
rizik a moznych nasledkd, které jsou shrnuty
v nasledujicich bodech a pravidlech.

1. Vysazeni AED u pIné kompenzovanych
pacientll je obecné spojeno s >2x
vyssim rizikem recidivy zachvatt oproti
pacientiim, ktefi p¥i pIné kompenzaci
AED nevysazuiji.

2. Rozhodnuti o vysazeni AED u plné
kompenzovaného pacienta je vysledkem
dialogu a vzéajemné dohody neurologa
s pacientem (rodicem) a predpoklada
jejich plnou informovanost o moznych
vyhodach arizicich, nejen medicinskych,
alei socialnich.

3. Snazime se orevizi nebo stanoveni
spravného epileptického syndromu.
Identifikace syndromu ndm mUzZe napomo-
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ci urcit moznou progndzu, coz ndm muze
pomoci pacienta lépe poucit, informovat
a spravné poradit. Po mnoha letech plné
kompenzace je nas kontakt s pacientem
nékdy omezen na pouhé predepisovani
lékd, aniz bychom se jinak nad pacientem
pfi kontrolach zamysleli.

4. IkdyZnenfzcelajednoznacny dikaz a nema-
me pro tuto skute¢nost zcela jasné vysvétlent,
¢im delsi je interval od posledniho zach-
su. Je velmi tézké a kontroverzni doporucit
hranici délky plné kompenzace pro zahdjenf
vysazovan( [ékl obecné, ale u pacientd bez
rizikovych faktor( uvedenych nize by neméla
byt kratsi nez 2-5 let.

5. Prokazana symptomaticka etiologie
epilepsie je jednoznaénym rizikem re-
lapsu pIné kompenzovanych pacientt
pfi nebo po vysazeni AED. Abnormnf
neurologicky nalez, deficit intelektu nebo
kognitivnich funkcf se také zda byt rizikovym
faktorem. Ve skutec¢nosti byva ale ¢asto
asociovan se symptomatickou etiologif
epilepsie, proto se etiologie epilepsie zda
byt nejvyznamnéjsim rizikovym faktorem.

6. Rada idiopatickych generalizovanych
epilepsii je sice relativné dobie ,kompen-
zovatelna”, ale riziko recidivy zachvatu
po vysazeni AED je vysoké. To plati zej-
ména pro JME a JAE nejcastéjsi IGE, které
vidime v dospélém véku.

7. I kdyz neexistujf jednoznacné dlikazy, AED
vysazujeme spiSe pomaleji nez rychleji

(6-12 mésict). Vétsina pacientll pomalejsi
vysazovani preferuje a po fadé let diagnozy
epilepsie opravdu neni tfeba spéchat.

8. Vyznam EEG pfi vysazovani AED u pIné
kompenzovanych pacientt je sporny.
Podrobnd analyza této problematiky je jiz
nad rdmec tohoto ¢lanku. Vyjimkou jsou
IGE (viz shora).

9. Zcelaspecifickou problematikou je vysa-
zovani AED u pacientek pfed graviditou
a u pacientd, ktefi jsou plné kompen-
zovani po uspésném epileptochirur-
gickém zakroku. Pfed graviditou je tfeba
zvazit riziko relapsu dle vyse uvedenych
kritérif. Je tfeba si uvédomit, Ze nejen AED,
ale izachvat (zejména generalizovany
tonicko-klonicky) mize plod vyznamné
poskodit. U pacientl po epileptochirurgic-
kém zakroku, kteff jsou zcela bez zachvatd,
zac¢indme s vysazovanim minimalné 1-2
roky od operace. | zde ale plati individudInf
pfistup s pfihlédnutim k ndzoru pacienta.
Podle vlastnich nepublikovanych dat tyka-
jicich se plné kompenzovanych pacientd
po chirurgickém zakroku pro epilepsii je
5 let od operace cca 1/3 pacientl bez AED,
1/3 s redukovanymi AED a 1/3 pacientl
s nezménénou lécbou.
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