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Jaké moznosti nam dnes poskytuji

protizachvatoveé léky?

MUDr. Dana Vyskocilova
Neurologicka klinika 3. LF UK a Thomayerovy nemocnice, Praha

Cenobamat (CNB) je indikovany k pfidatné lécbé fokdalnich zachvat( u dospélych pa-
cientd s epilepsii bez adekvatni kontroly navzdory pfedchozi Ié¢bé nejméné dvéma
protizachvatovymi léky. V terapeutickych davkach ucinkuje nejspise prostrednictvim
pozitivni alosterické modulace receptorti GABAA na nebenzodiazepinovém vazebném
misté a také prednostni inhibici perzistentnich sodikovych proudt a posilenim deakti-
vovaného stavu napétové fizenych sodikovych kanald. Cetné klinické zkusenosti s CNB
svédci pro vysokou ucinnost ve smyslu dosazeni bezzachvatovosti, a to i u pacientt
dosud farmakorezistentnich. Soucasné se CNB zda byt Iékem dobre tolerovanym
s minimem nezadoucich ucink(, a to i u starsich pacient(. Pozornost pfi jeho uzivani
nicméné musi byt vénovéna pfipadnym farmakokinetickym a farmakodynamickym
interakcim a pozvolné titraci pfi zahajeni [écby. Kontraindikovan je u pacientl se
vzacnym familidrnim vyskytem kratkého QT intervalu. Jeho doporucené davkovani
je 200-400 mg uzivané v jedné denni davce. Clanek pfinasi dvé kazuistiky z praxe
epileptologické ambulance FTN Praha.
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What options do anti-seizure medications provide us today?

Cenobamate (CNB) is a third generation anti-seizure medication with a dual mecha-
nism of action indicated for the adjunctive treatment of focal-onset seizures in adult
patients with epilepsyinadequately controlled despite prior treatment with at least two
anti-seizure drugs. In therapeutic doses, it most likely acts through positive allosteric
modulation of y-aminobutyric acid type A (GABAA) receptors at the non-benzodiaz-
epine binding site, as well as preferential inhibition of persistent sodium currents and
enhancement of the deactivated state of voltagegated sodium channels. Numerous
clinical experiences with cenobamate testify to its high e ectiveness in terms of achiev-
ing seizure freedom, even in patients who are still drug-resistant. At the same time,
CNB appears to be a well tolerated drug with a minimum of adverse events, even in
elderly patients. However, attention must be paid to potential pharmacokinetic and
pharmacodynamic interactions and gradual titration when starting treatment. It is
contraindicated in patients with a rare familial occurrence of a short QT interval. Its rec-
ommended dosage is 200- 400 mg/ d taken in one daily dose. The article presents two
case reports from the practice of the epileptology outpatient clinic of FTN Prague.

Key words: epilepsy, cenobamate, adjunctive treatment, elderly patient.

Zésady |écby epilepsie zUstavaji v pod-  efektu a bezpecnosti az do vymizeni za-

staté stale stejné atidi se platnymi epi- chvatl nebo dosazeni maximalni tolero-
standardy. Spravny vybér léku, dobfe zvo-  vané davky (MTP). Cilem terapie epilepsie
lend inicidlni davka a rychlost titrace, dalsi  je vymizeni zachvatQ, coz zasadné zlepsi

zvysovani davky s pribéznym hodnocenim  kvalitu zivota pacientd. Pokud epileptické
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zachvaty pretrvavaji, hrozi u nemocnych
riziko predc¢asného umrti (obecné je 2-3x
vys3i nez u bézné populace), vyskytu psy-
chiatrickych komorbidit (anxieta, deprese) ¢i
nezadoucich ucinka vyplyvajicich z vétsiho
mnozstvi uzivanych protizachvatovych [ékd.
Podle starsich publikaci dosdhneme kom-
penzace prvnim podavanym lékem pfibliz-
né v 50 %, druhym lékem v dal3ich asi 15 %
a tietim lékem v dalSich 5 % pfipady; pfitom
zhruba 30 % pacientt je refrakternich na
lé¢bu protizachvatovych 1ékl (anti-seizure
medications, ASM) (Kwan, 2000; Olafsson,
2005). Toto paradigma vsak uz zcela neplati.
Na samém zacatku cesty pacienta je dllezité
urcit spravné etiologii epilepsie, abychom
mobhli pacientovi sdélit konkrétni prognézu.
Podstatné zmény doznala nabidka Iékd proti
epilepsii. Velky rozmach nastal v devadesa-
tych letech 20. stoleti, dnes se pohybujeme
v fadu nékolika desitek dostupnych priprav-
kd (red 2022).

Méni se rovnéz doporuceni pro terapii epi-
lepsie podle typu zachvat(. K posledni aktu-
alizaci doporuceni v Cesku doslo v roce 2021,
avsak spise v souvislosti s lepsi toleranci nez
s vétsi ucinnosti novych 1€kl (Epistop, 2021).

Préce z roku 2007 se zaméfila na syste-
entU s epilepsii trvajici déle nez pét let, ktefi
predtim nebyli kompenzovani. Autofi dosahli
u 28 % pacient(l stavu bez zachvat( (prvni lék
17 %, druhy ék 14 %, tfeti |ék 15 %) (Luciano,
2007). S kazdym dalsim Iékem je tedy mozné
dospét k urcitému Uspéchu.

Snasenlivost novych ASMs je obvykle
lepsi, nez v pripadé starsich 1éka, avsak je
potieba si uvédomit, Ze se objevuji také no-
vé nezadouci ucinky, na které jsme dosud
nebyli zvykli (napf. behavioréini a psychické
nezadouci ucinky).

Jednim z nejnovéjsich prirdstkd do rodiny
protizachvatovych 1€kl je cenobamat. Jeho
uvedeni na trh ve Spojenych statech americ-
kych bylo schvaleno americkym Uradem pro
kontrolu potravin a lé¢iv (FDA) v listopadu
2019 pod firemnim nazvem Xcopri a na ev-
ropsky trh vstoupil v bfeznu 2021 po schva-
leni Evropskou Iékovou agenturou (EMA) pod
nazvem Ontozry. Lék mé dudlni mechanismus
Ucinku, pfedpoklada se, ze v terapeutickych
davkach ucinkuje nejspise prostiednictvim
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pozitivni alosterické modulace receptoru
GABAA na nebenzodiazepinovém vazebném
misté a také pfednostni inhibici perzistentnich
sodikovych proudu a posilenim deaktivova-
ného stavu napétové fizenych sodikovych
kanald (Brazdil, 2022)

PInit si sny i pfes nepfizen
osudu, kazuistika

Pani Jitka, 52 let, vyska 168 cm,
hmotnost 97 kg

Matka pacientky zemrela na generalizaci
gynekologického karcinomu v 58 letech, pfi-
¢emz prodélala ischemickou CMP v 52 letech.
Otec pacientky spachal v 45 letech sebevraz-
du otravou neopioidnimi analgetiky.

Pacientka bydli sama, ma pfitele, je bez-
détna, pracuje jako administrativni pracovni-
ce, v praci je spokojena. Nikdy neméla zadnou
alergickou reakci.

Ve 34 letech prodélala operaci melanomu
stehna vpravo.

V 37 letech musela podstoupit dalsi ope-
raci, lymfadenektomii v oblasti pravého tfisla,
tehdy byla nalezena nadorova infiltrace me-
lanomu v jedné uzliné.

V 38 letech nésledovala operace metastazy
maligniho melanomu v mozku vlevo frontélné
o velikosti 6 x3,5%x 4,5 cm. Tehdy bylo provede-
no celotélové PET CT s negativnim vysledkem.

V 39 letech byla hospitalizovdna na
Neurologické klinice FTN pro nekonvulziv-
ni epilepticky status. Béhem epileptického
statu byla Iécena VPA, LEV a PHE i.v. Dom{
byla propusténa s medikaci valproat 1000 mg
1-0-1. Nasledné byla sledovana ambulant-
né. Pacientka prodélala 2 x fokalni zachvat
s poruchou védomi (FIAS) béhem jednoho
roku. Do medikace byl pfidén lakosamid, na
zacatku 2 x50 mg, titrace probéhla do davky
2x 150 mg, valproat zlistal ve stejné dévce
2x1000mg denné.

Ve 49 letech (od 6/2022) u pacientky na-
stalo zhorseni zachvat(. Byla opakované hos-
pitalizovana na Neurologické klinice FTN pro
fokalni epilepticky paroxysmus s pfechodem
do BTCS. Béhem zéichvatu byla popisovana
pfevazné tonicka postura koncetin, porucha
feci ve smyslu zarazu fedi, po zachvatu pa-
cientka byvala dezorientovand a méla osla-

benou motoriku PHK.
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Obr. 1. MRIpaniJitky; MRI, axidlni FLAIR sekvence;
zdroj Radiodiagnostické pracovisté, FTN, Praha

Pacientka své zachvaty popisovala nésle-
dovné. Pfed zachvatem védéla, Ze zachvat pfi-
jde. Pocitovala tuhnuti v oblasti PHK, méla po-
cit, Ze se ji staci hlava doprava, coz se opravdu
béhem zachvatu stavalo. Mluvit nedokazala.
Po zachvatu si stéZovala, Ze je velmi unavena.
Zachvaty se zhorSovaly stresem, nevyspanim,
uplrikem, menstruaci. Menstruace byla v po-
sledni dobé nepravidelna, béhem roku 2023
nastala v 50 letech menopauza. Je ndm zna-
mo, ze endogenni hormonalni zmény mo-
hou ovlivnit vyskyt, tizi a frekvenci zachvatd
a u pacientek s epilepsii se menopauza mize
dostavit i v dfivéjsim véku (Zarubova, 2024).
Frekvence téchto zachvatli byla 6 x ro¢né.

V roce 2022 po zhorseni zachvatl byla
provedena MRI mozku (T2 FSE, FLAIR a DWI
a 3D T1 sekvenci) nativné a po aplikaci k. I.
Byly popsany poopera¢ni zmény frontalné
vlevo s gliézou a kalcifikacemi. Neprokazana
restrikce difuze. Nélez stacionarni. Bez no-
vych lozisek (Obr. 1). Na EEG v roce 2022 byl
abnormalni ndlez, trvale pomalé viny vlevo
se superpozici rychlejsich aktivit s maximem
F vlevo, kde byly i cetnéjsi epileptiformni gra-
foelementy (EPI GE), pozadi vpravo normalni.

Postupné byla na kontroldch navysena
ddvka lakosamidu (az na 200-0-300 mg), pfi-
dan perampanel 4 mg. Hladiny ASMs byly
v terapeutickém rozmezi.

Nadale méla pacientka stavy tuhnutia brné-
ni PHK, které se Sifily smérem k obliceji cca2x za
mésic. V inoru 2024 byl pfidén ke stavajici lécbé
cenobamdt (Ontozry). Lék postupné titrovan
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dle SPC do davky 200 mg vecer. Postupné byla
snizovana déavka lakosamidu. Na dévce ceno-
bamétu 150 mg vecer uzivala pacientka davku
lakosamidu 2 x 150 mg denné, coz je 0 200 mg
méné nez pred pfidanim cenobamatu.

Od kvétna roku 2024 je pacientka bez
zachvat(, uziva cenobamat 250 mg ve-
cer, valprodt 2x300 mg denné, lakosamid
2x150mg denné. Perampanel byl vysazen.

Na tomto konkrétnim pfipadé Ize pozorovat,
Ze pfidani CNB a vytitrovani do dostatecné dav-
ky, umoznilo redukci a vysazeni stdvajici medika-
ce, kterd nebyla dostate¢né ucinna na kontrolu
zachvatu. Pacientce byla snizena davka starsiho
léku (valproat) o 1400 mg, redukovala se davka
lakosamidu o 200 mg denné, a dokonce byl je-
den lék zcela vysazen (perampanel).

Snizenim davek soucasné uzivanych |ék
nebo jejich postupnym vysazenim se muize-
me zbavit nezddoucich ucink, které plynou
z uzivani téchto lIék samotnych nebo z jejich
vzajemného plsobeni.

Cenobamat v tomto pfipadé umoznil paci-
entce splnit si nadéji na dosazeni bezzachva-
tovitosti a zlepsit kvalitu Zivota. S pfitelem si

zacala plnit sv(j sen a zacala cestovat.

Kontrola zachvatt je mozna
v jakémkoliv véku, kazuistika

Pani Alena, 69 let, 165 cm, hmotnost 110 kg
Matka pani Aleny méla m. Alzheimer, na
ktery zemfela v 88 letech. Otec pacientky je
nezndmy, sestra je zdrava. Pacientka v 25 le-
tech prodélala alergickou reakci na sulfona-
midy, méla kozni exantém.
0d 49 let se pacientka |éci pro arteridIni hy-
pertenzi a diabetes mellitus typu 2.V 59 letech
prodélala operaci Ca endometria, bez dalsi tera-
pie. Od operace se |é¢i pro depresivni syndrom.
Pani Alena je vyucena prodavacka, vdana,
s manzelem maji syna.V manzelstvi je spokoje-
na, manzel ji pomdha, pecuje o ni. Pacientka jiz
mnoho let nepracuje, poméaha v domécnosti.
Soucasné medikace: telmisartan (80 mg
1-0-0 od r. 2007, furosemid 40 mg 1-1-0, sitaglip-
tin/metformin 50 mg /850 mg 1-0-1, KCI 500 mg
1-0-0, po onkogynekologické operaci nasazen
sertralin 100 mg 1-0-0 a trazodon 150 mg vecer.
Zachvaty ma pacientka od 64 let (od r.
2020), jsou prevazné nocni, dennich zachvat
je méné. Ma nékolik typl zachvatd.

VELEKY?

Obr. 2. PaniAleng; interikrdini EEG je téméf bez abnormity; longitudindini zapojeni; zdroj Neurologickd

klinika, FTN, Praha
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Prvni typ jsou no¢ni zachvaty, pacientka

je v bezvédomi, ma spise jen klonické krece.
Zachvat trva maximalné 2 minuty. Nékdy za-
chvat pozna podle toho, Ze rano miva pokou-
sanou stranu jazyka, krev v Ustech, v posteli
miva znacné zmuchlané prostéradlo.

Pfi druhém typu zachvatl je pacientka
ndhle zahledénd, nastane ztrata kontaktu
s okolim, poklesne hlava, nékdy pani Alena
padd na zem a kratkodobé ztrati védomi.

Pacientka popsala zachvat, ktery dostala
v noci, kdyz sla na toaletu, nasledovné. Pfi
sezeni na toaleté se ji zacala stacet hlava a trup
dozadu a doleva, upadala do bezvédomi, sva-
lila se na zem, kde se probudila. Po zachvatu
nebyla zmatena.

Prodélala tato pomocna vysetieni:

MRI v roce 2020 v celkové anestezii z dl-
vodu klaustrofobie. Byla nalezena drobna
loZiska glidzy v bilé hmoté hemisfér a mirna
atrofie.

Tentyz rok EEG monitoring ve FTN: zavé-
rem byla potvrzena epilepsie fokalni frontalni
v.s. z oblasti polarni - flexe hlavy, zahledéni,
chudé motorické projevy, nebo mesialni —
bezvédomi, verze hlavy doleva, myoklonic-
ké pfiznaky. V EEG pfitomny generalizované
komplexy hrot-viny 3,5 Hz. B€hem monitorace
zachyceno 7 zachvat(. V iktalnim EEG vzdy
predchazi spanek. Starsi EEG nélezy nejsou
k dispozici. Interikralni EEG je téméf bez ab-
normity (Obr. 2).

Holter monitorace EKG: bez arytmii.

ECHO srdce: nevyznamné regurgitace na
AV chlopnich, jinak je nédlez normalni.
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Terapie epilepsie byla vedena nasledovné:
v dubnu 2020 nasazen lamotrigin (LTG), pa-
cientka udava 2-3 zachvaty za mésic, titrace
lamotriginu do davky 500 mg denné. Hladiny
LTG se pfi této davce pohybovaly ve strednim
terapeutickém rozmezi. Pacientka nadale uzi-
vala sertralin a trazodon beze zmén.

V prosinci 2020 byl pfidan do terapie pe-
rampanel, pomalu titrovan do 6 mg denné,
pacientka se zlepsila, méla 1 zachvat za 2 mé-
sice. (Plvodni frekvence zachvat(i 30 za rok se
snizila na 6 zachvat( za rok.)

V bfeznu 2021 byl pfidan do terapie bri-
varacetam 2 x 50 mg denné. Po nasazeni bri-
varacetamu pacientka popisovala jen ,malé”
zachvaty, fecovy nebo pohybovy zaraz, které
mély néhly za¢étek a ndhly konec. Téchto z3-
chvatl bylo i nékolik za mésic.

V dubnu 2023 byl pani Alené nasazen ce-
nobamdt, vytitrovdn na 300 mg béhem 15
tydn(. Pacientka je od té doby zcela bez z&-
chvat(. Podafilo se zcela vysadit lamotrigin
a snizit perampanel z 6 mg na 4 mg.

Pacientka jiz neni depresivni, |épe spi, po-
stupné vysazen i sertralin a trazodon. Ceno-
bamat byl u této pacientky nasazen relativné
brzy, jako 4. volba. Efekt cenobamatu nastal
pfivyssi ddvce (300 mg/den), kterou pacientka
velmi dobfe sndsi. S manzelem jsou oba s vy-
sledkem lécby velice spokojeni. Manzel je po
komplikované reoperaci TEP kolene. Alena je
schopna se o manzela postarat.

Cenobamat by, i na zékladé vyse uvede-
nych zkusenosti, mohl naplnit optimisticka
ocekavani - stat se novym pfelomovym pro-
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tizdchvatovym lékem s vysokou ucinnosti
i u farmakorezistentnich pacientd. Pfi sprav-
ném pouzivani by nemél byt problém s jeho
tolerabilitou. Dllezita je jeho pomala titrace
(12 tydnti vice) s inicidlni davkou 12,5 mg/den
a navysovani davky kazdé dva tydny - 25mg/
den, 50 mg/den, 100 mg/den, 150 mg/den,
200 mg/den, pfipadné déle az do 400 mg/den
pro dosazeni optimalniho Ucinku. DGvodem
pro pomalou titraci je mozny vyskyt nezadou-
cich Ucinkl. Respektovani pomalé titrace je
nutné pfi zahajeni [é¢by z dGvodu prevence
rozvoje zavazné hypersenzitivni reakce DRESS
(rash, eozinofilie, lymfadenopatie a dalsi systé-

mova postizeni), kterou zndmei u jinych léCiv.
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méné nezadoucich ucinkl, nez ASM 1. a 2.
generace.
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1é¢bu epilepsie.
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