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Stanovme spravné diagnézu u pacientt s détskymi encefalopatiemi
v dospélosti. Zaostfeno na syndrom Lennoxuv-Gastautllv a syndrom Dravetové.
Na zakladé nasich zkusenosti to ma vyznam

(Neurol. praxi. 2026;27(4):284-289)

V ramci studie jsme se vénovali efektivité fenfluraminu u pacientti se syndromem Dravetové (DS)
a syndromem Lennoxtiv-Gastautav (LGS).

Metodika

Prostfednictvim nemocni¢niho informac-
niho systému byli retrospektivné identifikova-
ni pacienti s diagn6zou DS a LGS, u nichz byla
v obdobi leden 2024-srpen 2025 zahdjena
|é¢ba fenfluraminem.

Do analyzy bylo zafazeno celkem 15 do-
spélych pacientt, ztoho 9 s DS a 6 s LGS.

U viech pacientd s DS byla potvrzena
genetickd etiologie (mutace v genu SCN1A),
u pacientl s LGS byla etiologie heterogen-
ni: strukturdlni (n = 2), genetickd (n = 1;
mutace v genu PIGG) a s nezndmou pfici-
nu (n = 3). U vétsiny pacientd byl geneticky
podklad epilepsie stanoven az v dospélém
véku. Vsichni pacienti vykazovali vyraznou
farmakorezistenci (anamnéza uzivani 9-17
ASM v minulosti; v dobé zahdjeni [é¢by fen-
fluraminem 2-5 ASM).

Medidn véku pfi za¢atku epileptickych
zachvatl ¢inil u pacientl s DS 4 mésice (roz-
mezi 2 mésice-5 let) a u pacientl s LGS 2
roky (rozmezi 4 mésice—6 let). Median délky
trvani onemocnéni v dobé zahdjeni 1é¢by
fenfluraminem cinil 31 let (rozmezi 18-42
let), coz doklada, Ze se jednalo o dlouhodobé
lécené dospélé pacienty. Zakladni demogra-
fické a klinické charakteristiky jsou shrnuty
v tabulce 2.

Ucinnost lé¢by byla hodnocena na zakladé
procentualni redukce frekvence epileptickych
zachvatl po 6 mésicich (n=15), po 12 mésicich
(n=9) a po 24 mésicich (n=1). Pacienti byli za-
fazeni do responderovych kategorii dle per-
centudlniho efektu stran redukce zachvatu: (1)

zcela bez zachvat( (seizure-free, SF), (2) téméf
bez zachvatd (almost seizure-free, aSF), (3) re-
spondéfi (R1 > 75% redukce zachvatu, R2 > 50%
redukce zachvatt, R3 > 25% redukce zéchvatd,
(4) nerespondéi (NR, < 25 % redukce zachvatu).
Bezpecnost l1é¢by byla hodnocena ret-
rospektivné na zakladé zaznamu o vyskytu
nezadoucich ucinkd. Ukonceni 1é¢by a jeho
dlvody byly zaznamenany samostatné.

Vysledky

Ucinnost lécby fenfluraminem po 6 mési-
cich byla hodnocena u 15 pacientd. Klinicky
efekt rdzného stupné byl zaznamenan
u 86,7 % pacient(, zatimco 13,3 % pacientl
bylo hodnoceno jako nerespondéfi (pacienti
bez klinického efektu nebo s redukci frek-
vence zachvatl <25 %). Nejcastéji byla za-
stoupena responderova kategorie R2 (26,7 %),
nasledovana kategorii R3 (20,0 %). Kategorie
aSF, SF a R1 byly zastoupeny shodné u 13,3 %
pacientt (Obr. 1).

Hodnoceni ucinku [é¢by po 12 mésicich
bylo mozné provést u 9 pacientl. Do tohoto
hodnoceni nebyli zahrnuti pacienti s Gvodnim
neefektem Iécby, ktefi terapii ukoncili v ¢asné
fazi, ani Ctyfi pacienti, u nichz v dobé analyzy
neuplynula dostate¢na délka sledovani.

Klinicky efekt byl zaznamenan u vsech
hodnocenych pacientt. Nejcastéji byla zastou-
pena kategorie R2 (33,3 %), obdobné jako pfi
hodnoceni po 6 mésicich. U pacientu s klinicky
nejvyznamnéjsi odpovédi (kategorie aSF a SF)
pretrvaval |écebny efekt bez zhorseni i pfi
del$im sledovani. U jednoho pacienta byla

navic dolozena dlouhodoba ucinnost 1é¢by
s pretrvavajici bezzachvatovosti i po dvou
letech od zahajeni terapie (Tab. 2).

Déle uvadime sumarizované percentudlni
rozloZeni responderovych kategorii po6a 12
mésicich (Obr. 3). Nejcastéji pretrvavala kate-
gorie R2 (> 50% redukce frekvence zachvat),
obdobné jako pfi hodnoceni po 6 mésicich.
U pacientt s klinicky vyznamnou odpovédi
(aSF a SF) pretrvaval l1écebny efekt bez zhor-
Seni i pfi delsim sledovani.

Pfi porovnani efektu Ié¢by u pacientd s DS
a LGS byly pozorovany rozdily v distribuci re-
sponderovych kategorii, pficemz vy3$si mira
odpovédi byla zaznamenana u pacientl s DS
(Obr. 4). Vyrazné klinické odpovédi (SF a aSF)
byly pozorovéany pouze u pacient( s DS, pfi-
¢emz nejvétsi skupinou byla skupina R2. Efekt
l1é¢by u pacientl s LGS byl zaznamenan ve
skupinach R1-R3, s nejc¢astéjsim zastoupenim
skupiny R2 (50 %).

Lécba fenfluraminem byla v pribéhu sle-
dovani ukoncena u 2 pacientd, v jednom pii-
padé pro nedostatecny klinicky efekt a v jed-
nom piipadé pro kombinaci neefektivity [écby
a vyskytu nezadoucich ucinka.

Nezadouci ucinky byly zaznamenany
u 53,3 % pacient(, zatimco 46,7 % pacientQ
bylo béhem sledovani bez jejich vyskytu.
Nejcastéji byly pozorovény gastrointestinal-
ni obtiZe a Unava se somnolenci, dale snizeni
chuti k jidlu s ubytkem hmotnosti a poruchy
chovani; u nékterych pacientl se nezadouci
ucinky vyskytly v kombinaci. Kromé nega-
tivnich nezadoucich ucinkd byla u 20,0 %



Obr. 1. Efektlécby fenfluraminem po 6 mésicich (n = 15); rozloZeni responde-
rovych kategorii podle procentudIini redukce frekvence epileptickych zdchvata
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Obr. 3. Porovndni efektu Ié¢by po 6 a 12 mésicich
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Obr. 2. Efektlécby fenfluraminem po 12 mésicich (n = 9); rozloZeni responde-
rovych kategorif u pacientd s dostatecnou délkou sledovdni
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Obr. 4. Porovndni efektu lécby u pacientti s DS a LGS po 6 mésicich
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pacientll pozorovana také pozitivni zména
v oblasti pozornosti.

Diskuze

Fenfluramin pfedstavuje vyznamny posun
soucasné epileptologie od Sirokospektrych
ASM k syndromové cilené terapii. Tento pristup
je zvlasté vyznamny u epileptickych encefa-
lopatii, kde standardni farmakoterapie ¢asto
selhava (Cardenal-Munoz et al., 2022; Auvin
wt al., 2025). PrestoZe se v soucasnosti nejedna
o kauzalni ani genovou |é¢bu, DS patfi mezi
onemocnéni, u nichz Ize do budoucna oceka-
vat rozvoj geneticky cilenych terapeutickych
strategii (Wirrell Hood et Knupp KG, 2022).

PfedloZzend prace hodnoti i¢innost a sna-
Senlivost fenfluraminu u dospélych pacient(,
a z tohoto dlivodu predstavuje sledovany sou-
bor cenny zdroj klinickych dat, nebot vétsina
dosavadnich studii s fenfluraminem byla reali-
zovana prevazné u détskych pacientd (Lagae,

Sullivan et Knupp, 2019; Nabbout, Mistry et
Zuberi, 2020; Knupp et al., 2023). Dospéli pa-
cienti s epileptickymi encefalopatiemi pfitom
tvoii dlouhodobé |é¢enou a ku-mulativné za-
tizenou populaci, u niz se terapeutickd odpo-
véd maze lisit (Wirrell, Hood et Knupp, 2022).

Po 6 mésicich 1é¢by bylo v nasem souboru
dosazeno vice nez 50% redukce frekvence
zachvatll u 66 % pacient(. Pfi hodnoceni po 12
mésicich byla redukce frekvence zachvatd nad
50 % zaznamenana u 88 % pacient(, coz po-
tvrzuje pretrvavani lé¢ebného efektu v case.
Tento nélez je vyznamny zejména u epileptic-
kych encefalopatii, kde byva ucinnost proti-
zachvatové |é¢by ¢asto omezend nebo pouze
prechodna (Sullivan, Scheffer et Lagae, 2020).

V nasem sledovaném souboru je patrna
vyssi mira odpovédi u pacientd s DS. Tento
nalez odpovida rozdilné patofyziologii obou
syndromU a dosavadnim klinickym zku3e-
nostem, kterd byla prokdzana v randomizo-

vanych, placebem kontrolovanych studiich
(Lagae, Sullivan et Knupp, 2019; Nabbout,
Mistry et Zuberi, 2020).

Fenfluramin je v souc¢asné dobé pova-
zovan za centrovy lék, jehoz preskripce je
v Ceské republice vézana na specializovana
epileptologicka centra. Tento model umoz-
nuje spravnou indikaci [écby, jeji zahdjeni
a dlouhodobé sledovani Ucinnosti a bezpec-
nosti, stejné jako systematicky sbér klinickych
dat (Horak, 2024). Nami prezentovana data
jsou limitovana na jedno centrum, nicméné
pracovisté se podili na pfipravé mezinarodni
multicentrické publikace, kterd umozni hod-
noceni ucinnosti fenfluraminu u dospélych
pacientl ve vétsim souboru.

Z hlediska bezpecnosti uzivanifenflurami-
nu byly ve sledovaném souboru zaznamenény
prevazné mirné nezadouci ucinky, které byly
pacienty dobfe tolerovany. Pfi zohlednéni po-
méru rizika a pfinosu lé¢by nevedly nezddouci



Tab. 2. 777

Délka .

Pacient | Syndrom Etiologie Men.tvélni’ P,OEétek, trvéni' tTrsie Aktudlni ASMs Po(:étek'FFA F:o:lla(; F:gtl)(; IEJSII:;

postizeni | zachvatl | nemoci ASMs terapie 2060 | F0 B | Fossm

(roky)

1 DS geneticka S 1. rok 34 10 LEV, VPA IV. 24 aSkF ENE

2. DS geneticka S 3. mésic 36 14 ESL, ZNS, LEV, CLZVNS VII. 24 SF SF

3. DS geneticka S 7. mésic 34 14 LEV, ZNS, ESL VII. 24 ENE ENE

4. DS geneticka S 3. mésic 32 14 VPA, LCS, LEV, STR IV. 24 R3 R2

5. DS geneticka M 4. mésic 28 14 VPA, BRV, CLZ [. 24 SF SF SF

6. LGS geneticka S 1. rok 38 9 TPM, LTG, LEV, ZNS,LCS VII. 24 R2 R2

7. DS geneticka S 2. mésic 27 10 STR, BRY, VPA, LTG VII. 24 R1 R1

8. LGS strukturdlni S 6. rok 31 12 CBM, PER, LCS, TPM IV. 24 R2 R2

9. DS geneticka S 5. rok 21 10 VPA, LEV, CLZ VI. 25 R2

10. LGS neznama S 4. mésic 18 10 VPA, LTG, RUF, PB VI. 25 R1

11. LGS neznama S 3. 1ok 42 15 CNB, LTG, PER, VNS VI. 25 R2

12. LGS strukturdlni S 1. rok 26 17 CNB, VPA, ZNS, CLZ IX. 24 R3 R3

13. DS geneticka S 6. mésic 27 10 BRV, LTF, CLZ, PER V.25 NR

14. LGS neznama S 3. 1ok 22 15 RUF, ZNS, VPA, CLZ VIII. 25 R3

15. DS geneticka S 2. mésic 42 15 TPM, VPA, STR VI. 24 NR

Legenda:

Sydrom: DS - syndrom Dravetové; LGS — syndrom Lennox-Gastaute
Mentdini postizeni: M — stfedné tézkd mentdini retardace; S — téZkd mentdlni retardace; Efekt [éCby: SF — bez zdchvatu; aSF — témér bez zdchvatu; R1 - > 75% redukce zdchva-
td; R2 — > 50% redukce zdchvatu; R3 — > 25% redukce zdchvatt; NR — < 25% redukce zdchvat; ASM: LEV — levetiracetam; VPA — valprodt; ESL — eslikarbazepin; ZNS — zonisamid;
CLZ - klobazam, LCS - lakosamid; STR - stiripentol; BRV — brivaracetam,; TPM — topiramdt; LTG — lamotrigin; CBM — cenobamdt; PER — perampanel; RUF — rufinamid; PB — fe-
nobarbital: CN — kanabidiol; VNS - stimulace vagového nervu

ucinky ve vétsiné pfipadd k ukonceni terapie.
U vSech pacientl byly provadény pravidelné
kardiologické kontroly, béhem nichz nebyly
zjistény nové vzniklé kardialni poruchy.
Kromé negativnich nezadoucich ucink(
byla u 20,0 % pacientd zaznamenana pozitivni
zména v oblasti pozornosti. Zlepseni kogni-
ce a exekutivnich funkci pozorované pri l1é¢-
bé fenfluraminem muize souviset s redukci
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