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Anotace

Tato prace je literarni reSer§i na téma ,,Antiepileptika v pevnych Iékovych forméach

S prodlouzenym uvolnovanim*®.

V Uvodu jsou definovany typy epilepsie a druhy epileptickych zachvatl, které toto
onemocnéni provazeji. Druha cast prace pak poskytuje uceleny piehled ucinnych latek
pouzivanych pro 1écbu epilepsie, zabyva se mechanismem ucinku, davkovanim i nezadoucimi
ucinky jednotlivych druht antiepileptik. Dal§i Cast prace je veénovana problematice
antiepileptik s prodlouzenym uvoliiovanim ucinné latky, zejména karbamazepinu a valproatu
sodného. Diskutovano je slozeni jednotlivych preparati, davkovani, indikace a nezadouci

ucinky.

Klic¢ova slova:epilepsie, antiepileptikum, prodlouzené uvolnovani léc¢iva



Annotation

The thesis is literary research on topic ,,Antiepileptic drugs in solid drug forms with

prolonged release.*

The introduction defines the types of epileptics and species of epileptic seizures that
go along with this disease. The second part of the thesis provides comprehensive overwiev of
the active substances used for the treatment of epilepsy, it deals with mechanism of impact,
dosage and side effects of single antiepileptic drugs. Next part of the thesis is devoted to the
issue of antiepileptics with prolonged release of the active substances, especially
carbamazepine and sodium valproate. Compostition of individual preparations, dosage,

indications and side effects are still in discussion.

Key words: epilepsy, antiepileptic drug, prolonged release
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Uvod
Epilepsie je nervové onemocnéni mozku v Sedé hmoté mozkové, které se vyznacuje

dysfunkci nervovych bunék. Nervové bunky poté nevysilaji z mozku do téla vzruchy a to

mize vést k nejrizndj§im typtim zachvati.™

Epilepsie byla odedavna povaZzovana za prostfedek vysSSich sil k potrestani ¢lovéka.
Nesla rtiznd oznaceni, napt. padoucnice, morbus sacer, morbus divinus nebo svatd/bozska
nemoc. Ve 4. stoleti pi. n. 1. ji dikladné popsal Hippokrates, vcetné¢ druhti zachvati
a symptomu, ale jesté ve sttedovéku byla stale povazovana za trest od Boha. K jeji 1é¢bé se
pouzivaly rizné masti¢ky, byliny a jina neucinna farmaka. Zhruba od poloviny 19. stoleti
vsak bylo prokazano, ze je epilepsie spojena s poskozenim mozku a od té doby se této nemoci

vénuje vétsi pozornost.[!

V té¢ dob¢ se zacinaji objevovat prvni U¢innéjsi 1éky, které se postupem casu stale
zdokonalovaly a odbornici se snazili co nejvice omezit ¢i zcela eliminovat nezadouci Gcinky

t&chto 16¢iv. [

S nastupem moderni medicinské techniky a elektroniky uz neni epilepsie takovou
neznamou jako v minulosti, pfesto je jeji 1é¢ba b&hem na dlouhou trat’. V roce 2017 je (v CR i
ve svété) popsano vice nez 20 uéinnych latek[?, které se vice & méné pouzivaji k potladeni
jejich  projevi a nejméné dalSich deset novych [1éCiv je vnékteré z Casti
preklinickych/klinickych testt.? 3 Prehled latek uzivanych v epileptologii doplnéné o jejich

mechanismy uc¢inku a dostupnosti jejich forem je uveden v dalsi ¢asti prace.
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1. Epilepsie

Epilepsiel>® je chronické nervové onemocnéni zapii¢inéné paroxysmalni poruchou
nervovych bunék v sedé hmoté mozkové, které mize byt doprovazeno fadou symptomd.
Nadmérna aktivita neuronti maze vést k abnormalnim aktivacim nékterych ¢asti mozku, ten
poté vysila nadmérné mnozstvi signalu do t¢la, coz mtze vést k zachvatim, zménam védomi,
az k chvilkovym bezvédomim. Pojmem epilepsie se rozumi nemoc, ktera je doprovazena
celou fadou pfiiznaki, které vyplyvaji z fady podminek. Epilepsii odpovida také oznaceni

mozkovy zachvat nebo kie¢ovita porucha.[*>]

Pii epilepsii se u pacienta vyskytuje vysoka tendence k opakujicim se zachvatim,
nicméné jeden zachvat sam o sob¢ jesté nemusi nutné znamenat epilepsii. Jedna se o relativné
béznou poruchu, odhadem trpi epilepsii okolo 0,5-2% celé populace, ve které se s touto
nemoci setkavame spiSe u muzi nez u Zen (asi 10:8). U vice nez 70% pacienti se prvni

zachvaty projevi jesté pred dosazenim 20 let.[4]

Epilepsie se muze u ¢loveéka vyskytnout hned z n€kolika pfic¢in. Nejcastéji jsou to
ptic¢iny, které mohou vést k poskozeni nervovych bunék v mozku — od tdert do hlavy, pies
mozkové infekce, nespravnou vyzivu mozkovych bunék zplsobenou defekty metabolismu,
krvacenim do mozku, toxicitou nékterych latek, onemocnénim ledvin az po nadory mozku.
Ve vétsing pripada se epilepsie vyvine a projevi po nékolika mésicich az nékolika letech po
daném Urazu. K mozkové poruse muze dojit i pti porodu z vysokého tlaku na hlavicku ditéte.
Také dédi¢nost hraje v epilepsii svoji roli, ale neni zcela rozhodujici — uzndvanym
stanoviskem je, Ze dité, které ma rodice s epilepsii, ma 50% Sanci, Ze bude touto nemoci také
postizeno, a dité, jehoz rodice epilepsii netrpi, mé Sanci 200:1, Ze se u n¢j tato nemoc

projevi >8]

Osoby s epilepsii jsou ¢asto spole¢nosti odsouvani na vedlejsi kolej. Pii prokézanych
zachvatech nesmi ¢lovek s epilepsii fidit motorové vozidlo ani obsluhovat velké stroje, musi
se Casto vzdat alkoholickych napojli a vesmés vSeho, co by mohlo bud’ zdchvat vyvolat, nebo
by pfi jeho pribéhu mohlo vést k ubliZzeni druhé osobé¢. Na druhou stranu existuje mnoho akci

a sdruzeni, které se snazi tyto lidi zapojit do vSedniho Zivota.

Pfi zachvatu je nutné klast diraz na prevenci urazu. Neni vhodné nasilné otevirat tista
pfi snaze ochranit jazyk pfed pokousanim, mohlo by dojit k vylamani zubt nebo jinému

poskozeni chrupu i celisti. Nedoporu€uje se ani vkladat prsty do ustni dutiny pro prevenci
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zapadnuti jazyka, mohlo by dojit k vaznému pokousani. Doporucuje se uvolnéni odévu kolem
krku, podloZeni hlavy polstafem a uloZeni nemocného do stabilizované polohy na bok (do tzv.
Rautekovy zotavovaci polohy). Pokud nemocny souhlasi, je vhodné o spravném postupu pii

zachvatu pougit nékoho z blizkych nebo spolupracovniki.®]

1.1 Typy epilepsie

Epilepsie se diive délila do tii hlavnich Kkategorii — symptomatickd epilepsie
(ptiznakova, ze znamé pficiny), idiopatickd (uvazuje se zde urCitd vrozena dispozice)
a kryptogenni (z neznamé pficiny, ale piedpoklada se strukturalni porucha), ale s nastupem
piistroji jako EEG (elektroencelografie), CT (pocitacova tomografie) mozku, MRI
(magneticka rezonance mozku) pomoci kterych se da sledovat mozkova aktivita, uz je toto

oznalovani zastaralé. Epilepsie je také klasifikovana jako primarni a sekundarni.[”€]

1.1.1 Primarni epilepsie

U primarni epilepsie je nastup nemoci Vv prvnich letech Zivota, a lze zde uvazovat
genetickou slozku a projev nemoci v pric¢inné souvislosti. Také zde nejsou zjistitelné zadné
strukturalni zmény mozku, na rozdil od sekundarni (napf. jizvy po Urazu mozku, nadoru
na mozku,...). Projevuji se zde 3 typy zachvati — grand mal (tonicko-klonické z&chvaty), petit
mal a myoklonické zachvaty. Tzv. grand mal nebo tonicko-klonické zachvaty se poji
se ztratou védomi, ztuhlosti a kifeCemi po celém téle, a naslednou sérii rychlych a pomalych
zaskubu, které pominou zhruba do minuty. Osoba vétSinou nékolik minut poté na chvili spi,
poté se probouzi a vraci do normalu, pokud se nevyskytnou dalsi zachvaty. I kdyz jsou
nedostatek spanku, extrémni Unava, drogové toxicity, metabolické poruchy, ale naptiklad
i alkohol. Druhym typem zachvatu je petit mal, také znamy jako absence. Béhem téchto
zachvatl je dana osoba duchem nepfitomna na nékolik sekund a muze vykazovat trochu
abnormalni chovani, kdy obvykle pfestane reagovat a mtizou se u n¢j objevit zaskuby vicek.
Tyto zachvaty se mohou u nekontrolovanych ptipadt stavat i stokrat za den. Tietim typem

zachvattl je myoklonicka epilepsie, ktera se projevuje zaskuby svalil po celém t&le.[67]

1.1.2 Sekundarni epilepsie
U sekundarni epilepsie se miZzeme setkat se spoustou rtiznych projevi, nebot” u téchto

spontannich elektrickych aktivaci riznych ¢asti mozku muze dochazet k riznym projevim.

-15-



Na rozdil od primarni epilepsie Ize u sekundarni nalézt strukturalni zmény mozku, mezi které
muze patfit napfiklad jizva po Urazu mozku, nddor mozku,.... V nékterych pfipadech muze
dochdzet k abnormalnim pocitim, zrakovym halucinacim, nebo mistnim svalovym
kontrakcim, v jinych piipadech, zpisobenych 1ézemi ve spankovém nebo ¢elnim laloku muze
dochéazet ke zkresleni paméti, iluzim, ¢ichovym nebo sluchovym halucinacim, zaSkubim
koncetin nebo abnormalnimu drzeni téla a jingym psychickym piiznakim. Tyto zachvaty

mohou vést k zachvatim piipominajici ty epileptické.l57

U nékterych piipada muze mit epilepsie tak zavazny priabéh, ze jde dané osob¢ az
o0 zivot. Tato faze je klasifikovana jako status epilepticus. Jeji specifika jsou v nahromadéni
zachvatd s motorickou, senzorickou a psychickou symptomatologii bez tpravy védomi mezi
jednotlivymi zéachvaty. Tento stav muze trvat hodiny az dny a muze vzniknout zcela
spontann¢ nebo byt vyprovokovan napt. rychlym vysazenim antiepileptické 1€cby. U spousty
pacientli se mize pied samotnym zachvatem vyskytnout specificiky stav/pocit, tzv. aura.
Pacient pfi ném citi pro néj zcela typicky a specificky pocit, diky némuz pozna, ze se blizi

zachvat a miiZe o této situaci informovat své okoli.[" 8!

1.2 Druhy epileptickych zachvatu
Epileptické zachvaty se déli do tfi hlavnich skupin, a to na zachvaty simplexni
(parcialni), generalizované a zachvaty zneznamé ptiCiny. Souhrnny piehled typu

epileptickych zachvati je uveden v Tab. 1.

1.2.1 Parcialni zachvaty

Parcidlni zachvaty lze rozdélit na simplexni, pfi nichZ se zachvatovité objevuji
nejriznéj$i motorické, senzitivni, vegetativni nebo psychické ptiznaky, nedochazi vSak
K poruse védomi. Pii komplexnim zachvatu dochazi zpravidla po patologickém prchavém
subjektivnim pocitu tzv. aufe ke kvalitativni poruse védomi a u postizeného jedince mizeme

vét§inou pozorovat ,,automatické” chovani.[921011.12.13]

1.2.1.1  Jednoduché s motorickymi projevy
U tohoto typu zachvatu muze dochazet k zaskubtim motorického svalstva v jakékoli
¢asti téla. Zachvat muze byt jen Cisté fokalni, ale muze se 1 rozsifit do dalSich ¢asti téla. Mimo
zaSkuby se miize projevit 1 verzivni symptomatologie ve forme stdCeni o¢i a hlavy nebo rotaci

celého t&la. Po pominuti zachvatu se miize projevit do¢asnd mistni paréza.[2910:11.12.13]
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1.2.1.2  Jednoduché s autonomnimi/vegetativnimi piiznaky
Tyto zachvaty se muzou projevit vyskytnutim tachykardii, zvySenym pocenim,
zrudnutim, vyvolanim nauzey a az zvraceni. Mezi dalsi projevy patii napt. nuceni na stolici

nebo moceni.[291011.12.13]

1.2.1.3 Jednoduché se somatosenzorickymi a specialnimi senzorickymi
priznaky

Centra, ktera tyto zachvaty vyvolavaji, jsou korové okrsky a projevuji se u pacienta

senzitivnimi vjemy. Tyto vjemy se muzou projevit pies brnéni nebo mravenceni, pichani,

paleni aZ po znecitlivéni nebo ztratu orientace v prostoru. Zéachvaty mohou zaséhnout

do vsech smysld a mohou byt jednoduché nebo komplexni. Jednoduché se mohou projevovat

pouze zablesky nebo napt. pachuti v Ustech, komplexni poté mohou vyvolat kompletni

zrakové nebo sluchové halucinace.[291011.12.13]

1.2.1.4 Jednoduché s psychickymi symptomy
U téchto zachvatii jsou cilem postizeni vyssi cerebralni funkce. Ty poté mohou
vyvolavat poruchy feci, snové stavy, tzv. deja vu i jamais vu i poruchy ¢asové orientace. Tyto
zachvaty mohou vyustit az k vyvolani pocitlh depersonalizace, velkému pocitu strachu, hriizy

nebo naopak slasti, které po n&jaké dobé nahle samy vymizi.[#9101112.13]

1.2.15 Parcialni zachvaty s komplexni symptomatologii
Jedna se o parcialni zachvat, v jehoz prubéhu dojde k naruseni védomi. VSechny typy
parcialnich simplexnich zachvatd mohou pfejit do parcialniho z&chvatu s komplexni
symptomatologii, a ten miiZze pfejit aZ do generalizovaného klonicko-tonického. B&hem
komplexniho zachvatu muize u pacientt dochdzet ke zméndm chovani, resp. vyvolat
bezdétnou a komplexni motorickou ¢innost, kterdA mize nastat jak béhem zachvatu, tak i po
ném. Mezi tyto automatické a koordinované ¢innosti mize patfit Zvykani, Zmoulani, polykani,

sani, gestikulace.[29101112.13]
1.2.2 Generalizované zachvaty

1221 Absence
Jedna se o kratke zachvaty, kdy u daného pacienta nastane nahly zaraz v jeho ¢innosti,
ktery trva od n¢kolika sekund aZ po maximaln€ pil minuty. Tento pacient béhem zachvatu
nereaguje na osloveni a mize se u n¢j objevit mirné stoceni bulbli smérem vzhiiru. Béhem

absence se muze projevit klonicka komponenta, napf. zaSkuby vicek ¢i mimického svalstva,
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atonickd komponenta s poklesem tonu v rtiznych ¢astech trupu nebo tonicka a autonomni

komponenta.[2*9110,11&3,14]

1.2.2.2  Myoklonické zachvaty
Jedna se o nahlé a rychlé svalové kontrakce nejcastéji lokalizované jen v jednotlivych
svalech, nicméné mohou postihovat i celé svalové skupiny. Vyskyt téchto zachvati mize byt

bud’ v sériich, nebo izolovang.[2910.11.13.14]

1.2.2.3 Klonické zachvaty
U téchto typt zachvati se vyskytuji klonické kiecCe, nejcastéji opakované. Tyto kiece
mohou béhem zachvatu ménit frekvenci 1 silu a jsou zvlaste patrné

na konéetinach.[291011.13.14]

1.2.2.4 Tonické zachvaty

Béhem téchto zachvatll nastavaji tonické kontrakce svalii trupu i konéetin,[291011.13.14]

1.2.25 Tonicko-klonické zachvaty
Tyto zachvaty jsou také znamy jako ,,grand mal“ a skladaji se jak z tonické tak
i klonické faze. Nastup zachvatu Casto doprovazi tonicka ¢ast, kdy pacient upadne na zem
do bezvédomi a mize mu pomodrat obli¢ej z divodu Spatného dychani, protoze tonické kiece
postihuji i dychaci svaly. Po tonické ¢asti nastava u pacienta piechod ke klonickym kie¢im
rovnéz doprovazenymi dechovymi nepravidelnostmi. Pacient béhem zachvatu slini a typické
je 1 zatinani zubl. Na konci zachvatu klonické kiece ustanou, ale bezvédomi miize trvat dal

a Gasto prechazi do postparoxysmalniho spanku,[>9:10:11.13.14]

1.2.2.6  Atonické zachvaty
Béhem téchto zachvatl je typicky néhly pokles svalového napéti v rizné sile. To se
muze projevit rizné, pies lehky pokles hlavy aZ pad na zem. Pfi vysoké extenzit€é muze dojit
ke ztraté tonu do takové miry, Ze pacient upadne na zem, piicemz béhem padu nastava kratké
bezvédomi. Toto bezvédomi je ale extrémné kratké/az nepostiehnutelné a pacient po padu
ihned vstava. Za ryze atonické zachvaty se povazuji pravé ty, které jsou doprovézeny

extrémné kratkym bezvédomim,[2910.11.13.14]
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Tabulka 1  Souhrnny
klasifikace (prevzato z )

prehled

epileptickych

zachvatu dle mezinarodni

1.1 Jednoduché parcialni zachvaty (bez
poruchy védomi)

1.2 Komplexni parcialni zachvaty

S motorickymi projevy (vcetné
jacksonskych projevi)

Kterykoli typ jednoduchého zachvatu
s naslednou kvalitativni ¢i kvantitativni
poruchou védomi

Se somatosenzorickymi nebo zvlastnimi
senzorickymi projevy (iluze,
pseudohalucinace)

Izolovana porucha védomi

S psychickymi ptiznaky (vcetné
dysmnézie, kognitivnich a efektivnich
poruch)

S vegetativnimi pfiznaky

Pouze s poruchou védomi

S klonickou slozkou

S atonickou sloZzkou

S automatismy

S vegetativnimi ptiznaky

Myoklonické zachvaty

Klonické zachvaty

Tonické zachvaty

Tonicko-klonicke zachvaty

Atonické zachvaty
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2. Prehled ucinnych latek pro 1écbu epilepsie

Za tzv. antiepileptika jsou povazovany léky, které epilepsii neléci, ale pouze potlacuji
jeji projevy, ptedevsim tedy epileptické zachvaty. Velky pralom v 1é¢bé epilepsie zptsobilo
zavedeni fenobarbitalu do terapie epilepsie. Zavedenim tohoto 1é&iva v roce 1912 3151 zagala

éra tzv. “klasickych antiepileptik”, ktera trvala aZ zhruba do konce 80. let minulého stoleti.F*!

Po této dobé zacina éra “novych antiepileptik”. Nejvétsim rozdilem mezi klasickymi
anovymi je hlavné ve zpusobu zaméfeni syntézy/vyroby. Zatimco u vétSiny klasickych
antiepileptik byl jejich lécebny ucinek nalezen viceméné nahodné€, nova antiepileptika uz

byla/jsou syntetizovana a priori pravé za uéelem 16¢by epileptickych onemocnéni.l®!

V soucasné dobé disponuje Ceska epileptologie prakticky vSemi dostupnymi
antiepileptiky, mezi nejuzivangj$i patii karbamazepin, valproat, lamotrigin, topimarat
a levetiracetam. V roce 2017 je povédomi o dalSich vice nez 10 latkach, které jsou v nékteré
z fazi preklinického nebo klinického vyzkumu.[23 Souhrnny piehled uzivanych antiepileptik
je uveden v Tab. 2.

I pres tyto skuteCnosti stale existuje 20-30% pacientt, ktefi jsou na dostupnou

farmakoterapii rezistentni.l!

2.1 Klasicka antiepileptika
2.1.1 Fenobarbital
Fenobarbital (Obr. 1) byl syntetizovan vroce 1911 Emilem Fisherem. Jeho
antiepileptické vlastnosti byly objeveny ndhodné Alfredem Hauptmannem, ktery jej podaval

svym pacientiim s epilepsii.[*®!

(o]

|
N~ NH
No

H
=
O/
H,C

Obr. 1 Fenobarbital

Byt se jedna o nejstar§i antiepileptikum a béhem let se vyvinula lé¢iva U¢inngjsi

a s mén¢ nezadoucimi UCinky (u fenobarbitalu jde predevsim o hypnoticky ucinek, ale i
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vyvolavani depresi a zmén chovani), je stale oblibenou volbou 1ékati jak v zemich tietiho
svéta, tak i ve vyspélejSich zemich. Jeho vyhodou je pfedevsim nizkd cena. Mechanismus
ucinku spoc¢iva v pusobeni na receptory pro Kkyselinu gama-aminomaselnou (GABA).
V Ceské republice se fenobarbital moc nepiedepisuje, zejména kvili svym nezadoucim

G¢inkam.[31516]

Na Ceském trhu je dostupny ve dvou komer¢nich preparatech. Prvnim je Phenaemal
0,1® (celym nazvem Phanaemal 0,1 100MG TBL NOB 50 I a 11®) od firmy Desitin Pharma
spol. s. r. o.. LéCivo je ve formé tablet s obsahem 100 mg ucinné latky. Druhym je
Phenaemaletten® (celym nazvem Phenaemaletten 15MG TBL NOB 50 I, 11®) od stejné firmy.
Doporucena denni davka fenobarbitalu se pohybuje v rozmezi 60 az 250mg pro dospélého a
3-4mg/kg télesné hmotnosti u déti. Doba pusobeni je 6 — 18 hodin a metabolizmus probiha

v jatrech cytochromem P 450.[17:18]

2.1.2 Karbamazepin
Karbamazepin (Obr. 2) je heterocyklicka slouc¢enina ze skupiny iminostilbend. Prvni

syntéza pochazi z roku 1980 od firmy Fuji Yakuhin Kogyo K.K.. V téle se metabolizuje
v jatrech na primarni metabolit karbamazepin-10-11-epoxid, ktery je farmakologicky
aktivni.[1%29 \/ tgle se vaze na plazmatické bilkoviny, pii eliminaci/biotransformaci dochazi
nejdiive k oxidaci a hydroxylaci, poté se navaze na glukuronid® a je vylouéen moé¢i ve

formé metabolitu.

Obr. 2 Karbamazepin

Mechanizmem ucinku u karbamazepinu je blokace napétové fizenych sodikovych
kanalkii. Karbamazepin je ve vét§iné zemi Evropy lékem prvni volby pii 1€cbé u pacientti
s fokalnimi zachvaty. Na rozdil od fenobarbitalu nema karbamazepin tak vyrazné sedativni
i¢inky, a proto v normalnim Zivoté nesnizuje pracovni/Skolni vykonnost.[?!l Karbamazepin

ma negativni vliv na nekteré typy generalizovanych zachvatli a to predev§im na absence a
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myoklonické zachvaty. Karbamazepin indukuje jaterni enzymy vazané na cytochrom P450 a
muze tedy interagovat s dal§imi léky, které se metabolizuji v jatrech. Mezi nezddouci tc€inky
zpusobené vétsimi davkami moze patfit snizeni bdélosti, zavrat, poruchy vidéni ! y
gastrointestinalniho traktu (GIT) dochazi ke zpomaleni peristaltiky stiev, pocitu nevolnosti az
zvraceni.[?% Vzacné miize zpiisobovat kozni onemocnéni Stevens-Johnsonova syndromu, a to
hlavné u asijské populace a u populace severni Evropy, ktera ma ve své genetické zakladné

alelu HLA-A*3101.122

V Ceské republice je k dostani jak v klasické tak i v retardované formé. Mezi 1é¢iva
s ti¢innou slozkou karbamazepinu patii naptiklad Biston®, Neurotop®, Timonil® a dalsi. Je
k dostani také v 1é¢ivech s retardovanym uvolfiovanim — tém bude vénovana pozornost v dalsi
kapitole. Maximalni doporuc¢ena davka u déti 12-15 let nesmi piekrocit 1 000 mg, u pacientti
16-18 let 1 200 mg a u dospélych 1 600 mg a celkova denni davka se podava ve 2-4 dil¢ich
davkach. Karbamazepin se v téle absorbuje béhem 2 az 7 hodin a maximalnich plazmatickych
koncentraci dosahuje za 4 az 35 hodin. Polocas vyluovani je u karbamazepinu kolem

40 hodin od podani. Vyluéovani probiha hlavné moéi, sekundarné pak stievnim traktem. !

2.1.3 Klobazam
Jedna se o benzodiazepinovy derivat lisici se od ostatnich benzodiazepini mensimi

tlumivymi G¢inky. Vyuziva se jako doplnék k terapii u pacientd, ktefi trpi farmakorezistentni
epilepsii, k nékterym typtim zachvati. Klobazam (Obr. 3) jako antikonvulzivum[?¥ je u&inny
na fokalni a generalizované tonicko-klonické zachvaty."!

CH
o) [
Nﬁl
/N Cl
’ @
Obr. 3 Klobazam

Na trh byl uveden vroce 1984, v Ceské republice patfi k méné pouzivanym

antiepileptikim.
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V Ceské republice je k dostani pod obchodnim néazvem Frisium 10® (celym nazvem
Frisium 10MG TBL NOB 20®) ve formé tablet a je uréen k peroralnimu podani. Doporu¢ena
denni davka se pohybuje v rozmezi 20 az 30 mg této latky, u starSich pacienti je mensi, a to
vrozmezi 10 az 20 mg. U déti nad 6 let je béznd udrzovaci hladina 1€ku 0,3 az 1 mg/kg
télesné hmotnosti a pro déti mladSich 6 let neni k dispozici zddna 1ékova forma zajist'ujici

bezpeéné davkovani.[?]

2.1.4 Klonazepam
Klonazepam (Obr. 4) je dalsim zastupcem ze skupiny benzodiazepinl, jehoz

mechanismus u¢inku spocivd v inhibici GABAergnich receptort. Je uCinny proti
generalizovanym zachvatim (napf. myoklonickym, atonickym atd), ale lze jej vyuzit i pfi

fokalnich zachvatech.*26]

Obr. 4 Klonazepam

Nezadouci G¢inky jsou zavislé na davce, mimo sedaci zpusobuje i ataxii a behavioralni
zmény.?"21 v CR patii klonazepam, stejné jako piedchozi klobazam, k méné pouzivanym
antiepileptikim. Nejcastéji je predepisovan pacientim s farmakorezistentni epilepsii u vyse
zminénych zachvatd. Klonazepam se mulZe vyuzit i k 1écbé€ kumulace epileptickych

zachvati.[!

V Ceské republice je k dostani v tabletdich Rivotril 0,5MG® a Rivotril 2MG® a
kapkach Rivotril 2,5 ml/mg®. Doporu¢end udrzovaci davka je u dospélych pacientl
individudlni, obvykle se za dostacujici bere 3 az 6 mg/den. U déti je udrzovaci davka
v priméru 0,1 mg/kg télesné hmotnosti. Poloc¢as absorpce 1éCiva je piiblizné 25 min,
primérny eliminaéni ¢as je mezi 30 aZ 40 hodinami a pfevazné mnozstvi latky je vylouceno

moci/stolici.[?]
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2.1.5 Etosuximid
Antiepileptické uc¢inky etosuximidu (Obr. 5) byly objeveny v roce 1960 a jedna se o

péti¢lenny heterocyklicky kruh. Od této doby byl preferovanou latkou pro své Géinky proti
zachvatim.B% Mechanismem w¢inku je inhibice Ca kandlkii a konkrétné piisobi najejich T-

typ. Timto zptisobem i tisi bolesti vyvolané podrazdénim nocioreceptort. 33
H
\ N

HsC
HsC
Obr. 5 Etosuximid

V soucasné dob& uz nema ptilis veliké vyuziti. Byt se v minulosti pouzival u vice typt
generalizovanych zachvatd, dnes uz se pouziva pouze u pacienti s absencemi. Nevyhodou
této latky pfi pouziti v praxi jsou jeji nezddouci ucinky — projevuji se pomérné Casto a

zasahuji Gl trakt. B!

Na trhu je k dostani jako Petinimid® (celym nazvem Petinimid 250MG CPS MOL
100®) ve formé mékkych tobolek. Doporu¢ena denni udrzovaci davka je okolo 20 mg/kg
t€lesné hmotnosti u dospélych a 15 mg/kg télesné hmotnosti u déti. Maximalni plazmatické
koncentrace je dosazeno pfiblizné po 1-4 hodinach. Plasmaticky polocas etosuximidu je mezi

48 a7 60 hodinami u dospélych a 16 az 58 hodinami u déti.?

2.1.6 Fenytoin
Fenytoin (Obr. 6) je klasicky zastupce starych/klasickych antiepileptik ze skupiny

hydantoini.B¥IVyuziva se k 16¢bé fokalnich zachvati, v Ceské republice je to 1ék 2. volby pro
pacienty trpici témito zachvaty (v USA se dokonce jedna o Iék 1. volby).Bl Mechanismem
ucinku je blokace napétové tizenych Na kanalkl, ¢imz dojde k preruseni vedeni akéniho

potencialu.
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Obr. 6 Fenytoin

M4 nezadouci ucinky na centralni nervovou soustavu — zpusobuje hlavné nystagmus,
ataxii. Jeho uzivani mize mit za nésledek zhorSeni generalizovanych zachvati, a to zejména

myoklonickych, atonickych a absenci.Fl

V Ceské republice je k dostani ve formé tablet Epilan D Gerot® (celym nazvem Epilan
D Gerot 100MG TBL NOB 100®). Udrzovaci denni davka je u dospélych ve vétsing ptipadi
300 mg rozdélenych do tfi davek. U déti je denni davka 4 az 7 mg/kg télesné hmotnosti
rozdélend do 2-3 dil¢ich ddvek. Maximalni plazmatické hladiny dosahne za 4 az 12 hodin a
plazmaticky biologicky polocas je 7 az 42 hodin. Fenytoin je metabolizovan v jatrech a po
navazani na kyselinu glukuronovou je vyloucen ledvinami glomerularni filtraci a tubularni

sekreci.[34

2.1.7 Primidon
Prvni zminky o pouziti Primidonu (Obr. 7) k 16¢bé epilepsie pochéazeji z roku 1953.1%°]

Jedna se o antikonvulzivum ze skupiny barbituratt, %1 z chemického hlediska se jedna o
prolégivo, protoze se V jatrech metabolizuje na fenobarbital. V dnesni dobé je v CR pouzivan

jen v omezené mite, hlavné proto, Ze Casto pusobi nezadouci G¢inky, zejména utlum a

o\\ "
ch) e

Obr. 7 Primidon

ataxii.l¥

Pouziva se v pfidatné terapii u fokalnich a generalizovanych tonicko-klonickych

zachvat(. B
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V Ceské republice je distribuovan pod nazvem Liskantin® (celym nazvem Liskantin
250MG TBL NOB 100®) ve formé tablet k perordlnimu podani. Doporuéena denni udrzovaci
davka je obvykle rozdélena do 3 dil¢ich davek a u déti nad 9 let a dospélych odpovida 750 az
1500 mg. U déti do 2 let odpovida denni davka 75 az 250 mg, u déti od 2-5 let 250 az 500 mg
a u déti 6-9 let 500 az 750 mg. Maximalni plazmatické koncentrace dosahuje primidon po
3 hodinach (v rozpéti 0,5 — 9 hodin). Pfi eliminaci je primidon oxidativné metabolizovan
v jatrech na PEMA (2-ethyl-2-phenylmalonamide) a fenobarbital a praimérny plazmaticky ¢as
primidonu ¢ini 15,2 (9 az 22,5) hodin pfi monoterapii, pii kombinované terapii se tato doba

zkracuje na 8,3hodin.8l

2.1.8 Valproat
Valproat (Obr. 8) patii knejpouzivangj$im antiepileptikim. Jedna se o

Sirokospektralni antiepileptikum s uCinnosti na prakticky vSechny typy epileptickych
zachvati. M4 vice typti mechanizmu w&inkul®l, mezi n&z patii napf. inhibice sodikovych
kanalki nebo blokace excitatorni aktivity na urovni excita¢nich transmitera.33¥ Obecné je

povazovan za 1€k prvni volby u generalizovanych zachvata.

H3C

o

\\O

HsC
Obr. 8 Valproat

Nejvétsim problémem u valproatu jsou jeho nezadouci uéinky. Casto zpiisobuje
tremor, vypadavani vlasti, narist hmotnosti, ale vykazuje i hepatotoxicitu, trombocytopatii a
trombocytopenii.4%41 Nejnebezpeéndjsi jsou jeho nezadouci teratogenni u¢inky a schopnost
vyvolat incidenci vrozenych vyvojovych vad*441 3 to predeviim je-li podavan v prvnich

dvou trimestrech gravidity.

I pfes to vSechno je valproat velmi ¢asto pouzivanym antiepileptikem a je k dispozici

v parenteralni formé.l!

Valproat je na ¢eském trhu k dostani pod obchodnimi nazvy Convulex®, Depakine®,
Depakine chrono®, Orfiril® (O lé¢ivech s retardovanym uvoliiovanim na bazi valproatu

sodneho bude pojednano v nasledujici kapitole). Presna korelace mezi denni davkou,
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plazmatickou koncentraci a terapeutickym efektem nebyla dosud nalezena, nicmén¢ obvykla
uzivana davka je v rozmezi 20 az 30 mg/kg télesné hmotnosti denné u dospélych a 15 az 45
mg/kg télesné hmotnosti denné u déti. Biologicka dostupnost valproatu sodného je témér

100%, polocas latky se pohybuje v rozmezi 8 az 20 hodin, u déti je tento &as kratsi.[*
2.2 Nova antiepileptika

2.2.1 Felbamat
Prvnim lékem ze série novych antiepileptik je felbamat (Obr. 9). Jedna se o
antiepileptikum 111. generacel*®, jehoz mechanismus ué¢inku spodiva v ovliviiovani napétové
fizenych sodikovych a vapnikovych kanalki a blokada NMDA receptoru. Pouziva se pii

1é¢b& Lennoxova-Gastautova syndromu, jak v détském tak i v dospélém véku,[3444546]

N
O:<
O

Hy

DaW,

Hy

@]
o:<

N
Obr. 9 Felbamat

V Ceské republice se jedna o vzacnd pouzivané antiepileptikum, respektive je
k dispozici pouze formou ,mimoiadného dovozu‘ — v CR neni registrovan. Mezi jeho
nezadouci uinky patii relativné vysoké riziko aplastické anémie a hepatélniho selhani. Tyto
nezadouci uéinky byly rozsahle zkoumany v 90. letech minulého stoleti, nicméné od roku

1995 do soucasnosti bylo toto 1é¢ivo piedepisovano zhruba 50 tisiciim pacientl (v USA) a
giv [3,45]
e.

Léciva s u¢innou slozkou felbamatu napt. Felbatol®, Taloxa® nejsou v Ceské republice

k dostani a lze je ziskat pouze formou ,,mimofadného dovozu*.*"]

2.2.2 Gabapentin
Gabapentin  (Obr. 10) neboli 1-(aminomethyl)cyklohexanovd kyselina ma
pravdépodobné, jako jeho pfedchudce felbamat, vice mechanismt ucinku. Svoji strukturou
pfipomind neurotransmiter y-aminomadaselnou kyselinu. Pfedpoklddanym mechanismem

ucinku je u né€j vazba na a2-8 podjednotky u napétove fizenych kalciovych kanalkl. Z dalSich
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ucinkll u gabapentinu se také bere vpotaz inhibice syntéz glutamatu, inhibice uvolnovani
neurotransmiterii noradrenalinu a dopaminu, zvySeni hladiny serotoninu a kompetice
s membranovym pienosem L-aminokyselin a vyuziva se, spi$ nez v epileptologii, jako lék

proti neuropatické bolesti.[3434%

NH,
Obr. 10 Gabapentin

V téle se rychle vstiebavd z GI traktu, nevaZe se na plazmatické proteiny, a je

vyluéovan vyhradné ledvinami.[484]

Dnes se jiz na Ceském trhu vyskytuje nckolik forem Ié€iv s Gi€innou latkou
gabapentinu z divodu konce patentové ochrany ptivodniho 1é¢iva Neurontinu® (napf. Apo-
Gab®, Gabagamma®, Gabanox® Gabapentin Teva®Gabapentin  Aurobindo®,...).[”]
Originalni 1é¢ivo Neurontin®se dodava v tvrdych tobolkéach ve vice formach — Neurontin 100
mg®/200 mg®/400 mg®/800 mg®. Doporuéena denni davka u dospélych se pohybuje
v rozmezi 900 az 3600 mg/den, v otevienych klinickych studiich byly dobfe tolerovany i
davky obsahujici az 4800 mg/den ucinné latky. U déti starSich 6 let je doporucena denni
davka 25 az 35 mg/kg télesné hmotnosti. Davky u déti i dospélych musi byt rozdéleny do 3
dil¢ich davek a pro prevenci kie¢i by nemély intervaly mezi davkami byt delsi nez 12 hodin.
Pt peroralnim podéani dosahuje gabapentin maximalni plazmatické koncentrace pfiblizné za

2-3 hodiny od podani.l>”!

V epileptologii, byt’ dnes uz spiSe vzacné, se piedepisuje V piidatné terapii u déti do
3 let a dospélych pacienttl, v monoterapii se predepisuje dospélym a détem star$im 12 let.!
Vyhodou gabapentinu je jeho nizka incidence CNS véazanych nezadoucich u¢inkti a mize byt

vyuzivan v polyterapii v kombinaci s jinymi léky.[ 471

2.2.3 Lamotrigin
Lamotrigin (Obr. 11) je dalsi ze série Sirokospektralnich antiepileptik, které pozitivné
plsobi na vSechny typy epileptickych zachvatli. Mechanismem Uc¢inku je blokace napét'oveé
fizenych Na kanalki, dale také plisobi i na Ca kanéalky a také hraje roli v excitacni aktivité

aminokyselin.[254

-28 -



Cl

Cl

NH,
Obr. 11 Lamotrigin

Je mozné ho povazovat za nejlépe prozkoumané nové antiepileptikum a v CR i ve
svété se fadi mezi nejpouzivangj§i antiepileptika, hlavné diky své Gcinnosti.B47 Dalsi jeho
pozitivni strankou je velmi dobra snasenlivost organismem. Mimo epilepsii se 1 diky svému
psychotropnimu efektu vyuziva jako stabilizator nalady v psychiatrii.®%?l Dalsi vyhodou je
maly teratogenni potencial, proto je nejcastéji uzivanym antiepileptikem u téhotnych Zen.
Béhem tehotenstvi mize dojit ke zménam sérové hladiny lamotriginu, proto je casto nutno

v tomto obdobi davkovani upravovat.[5

Jeho nevyhodou je schopnost interagovat s dal§imi souc¢asné podavanymi léky. Z fad

antiepileptik je to valproat, se kterym muize pii nespravném davkovani zpusobit zavazn&jsi

kozni a systémovou idiosynkratickou reakci.l®!

V CR je kdispozici od roku 1991.5Y Je k dostani od nékolika firem pod réiznymi
nézvy jako napt. Lamictal®, Lamotrix®, Plexxo®, Lamotrigin Actavis®/Lamotrigin Mylan®,...
Podava se peroralné jednou nebo rozdélené¢ do dvou davek denné a v monoterapii je
doporucena denni udrZovaci davka 100 azZ 200 mg u dospélych a déti nad 13 let, u déti od 2
do 12 let je obvykld udrZovaci davka 1 az 15 mg/kg télesné hmotnosti. Maximalni
plazmatické koncentrace dosahuje lamotrigin asi 2,5 h po perordlnim podani.
Poloc¢asu plazmatické eliminace lamotrigin dosahuje ptiblizné po 33 hodinach. Lamotrigin se

metabolizuje a vyluéuje s glukuronidovanymi metabolity do moce.[!

2.2.4 Levetiracetam
Levetiracetam (Obr. 12) neni strukturou podobny Zadnému z vySe uvedenych
uzivanych antiepileptik, chemicky se jedna o a-ethyl-2-oxo-1-pyrrolidinacetamid a je
odvozen od piracetamu. V téle je farmakologicky uéinny pouze jeho S-izomer. Jeho
mechanismus u¢inku neni zcela znam, ptredpoklada se, Ze plsobi na synapticky vezikuldrni
protein SV2A. Jeho dalsi pisobeni se odhaduje na inhibici excitacniho systému (pievazné
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glutamatu), inhibi¢niho puasobeni prostfednictvim GABAergnich receptort, inhibici
nervového pienosu pomoci napétoveé fizenych sodikovych kanalkd a kalciovych kanalku

typu T.[354]

CHj3
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Obr. 12 Levetiracetam

Je piedepisovan u pacienti s fokalnimi zA&chvaty, lze ho pouzit i u fady
generalizovanych zéachvatii. Piedepisuje se dospélym a détem starSim nez 1 mésic.
U monoterapie by se m¢l pfedepisovat az u osob starSich 16 let, nicmén¢ pro jeho dobrou

biologickou snasenlivost je &asto predepisovani osobam mlad§im.E!

Levetiracetam je urCeny pro piidatnou terapii u idiopatické epilepsie s myoklonickymi
a s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty. Ma dobrou biologickou snasenlivost, po
poziti neni vyznamné metabolizovan a vétSina davky (az 66%) je vylouCena moci. Dalsi
vyhodou je, Ze nijak neinteraguje s ostatnimi antiepileptiky. Nejcastéjsimi nezadoucimi
ucinky jsou ospalost, astenie, zavraté, u mentalné postizenych mize zplsobovat iritabilitu az

agresivitu.[®5459]

Diky své vysoké ucinnosti a dobré biologické snasenlivosti patii levetiracetam

K nejrozsifengjsim antiepileptikiim v CR.Fl

V Ceské republice je k dostani v celé fad& lékovych piipravki (Keppra®, Epiletam®,
Dretacen®, Kapidokor®,...). Lé¢iva jsou k dostani k peroralnimu podani. Maximalni denni
davka v monoterapii pro dospélé a déti starsi nad 16 let je 1500 mg ve dvou davkach, u déti
do 16 let nebyly zatim bezpecnost a Uc¢innost pfipravku stanoveny. Levetiracetam se po
peroralnim podani dobfe vstiebava, biologicka dostupnost se blizi 100%. Maximalni
plazmatické koncentrace je dosazeno 1,3 hodiny po podani davky. Levetiracetam neni
vV organismu vyrazné¢ metabolizovan a plazmaticky polocas eliminace se pohybuje okolo

7 hodin. Hlavni cestou vylucovani je mog.[!
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2.2.5 Pregabalin
Pregabalin (Obr. 13) se silné vaze na pfidatnou podjednotku napétové fizenych
kalciovych kanalkt v centralnim nervovém systému, resp. na o-d-protein. Tim ovlivni
uvolnovani vapnikovych kationtd do presynaptické membrany a nasledné inhibuje uvoliovani

né&kterych transmitert, glutamatu a noradrenalinu.[®57:58:5

HO CH,
|
0

H,N

Obr. 13 Pregabalin

CH,

Pregabalin je v CR pouzivan pro piidatnou terapii u pacienti s fokalnimi zachvaty. Je
indikovan u dospélych i u star§ich déti. Mezi nejcastéjsi nezadouci ucinky patii somnolence,
zavraté, narust periferni télesné hmotnosti, periferni edémy a vzacné i ataxie. Pregabalin
prokazuje mimo antikonvulzivni také analgetické a anxiolytické vlastnosti, bylo zjisténo i

pozitivni piisobeni na pribéh spanku, resp. na jeho kontinuitu.5

V CR je pregabalin pro svou vybornou u¢innost a dobrou snasenlivost nejéast&ji
pouzivan jako Iék v pfidatné terapii u pacientd s fokalnimi zachvaty, hlavné u osob

s farmakorezistentni epilepsii.F!

V Ceské republice je Pregabalin pouzivan od roku 2005 a je dostupny v Iéku Lyrica®
(dalsi 1é¢iva na trhu jsou napiiklad Brieka®, Pragiola®, Pregamid®,...).%"®% Doporugené
denni davkovaci rozmezi je 150 az 600 mg, které je rozdélené do dvou az t¥i davek. Pii
perorélnim podani je biologickd dostupnost pregabalinu vys$si nez 90%. K maximalni
plazmatické koncentraci dochédzi uz hodinu po podani 1éku. Pregabalin je z téla vylucovan ze
systemoveé cirkulace, respektive pak renalni exkreci v nezménéné form¢ a elimina¢ni poloc¢as

byva zhruba 6,3 h po podani 1é¢iva.[®%]

2.2.6 Rufinamid
Rufinamid (Obr. 14) se od ostatnich antiepileptik lisi svoji strukturou, chemicky se
jedna o 1-(2,6-difluorofenyl)methyl-1H-1,2,3-triazol-4-karboxamid.[61:62
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Obr. 14 Rufinamid

Jeho mechanismus G¢inku neni dosud zcela objasnén, predpoklada se, Ze ovliviiuje

sodikové kanalky. Vyuziva se k 16¢bé Lennox-Gastautova syndromu u déti i dospé&lych. 616

Na &eském trhu se rufinamid vyskytuje v 1é¢ivu Inovelon® od firmy Eisai GesmbH ve
formé potahovanych tablet. Maximalni doporucena denni davka je 1000 mg pro déti a osoby
o hmotnosti do 30 kg, u dospélych je to poté¢ 1800 mg pii hmotnosti 30 az 50 kg, 2 400 mg pii
50 — 70 kg a 3200 mg pii hmotnosti nad 70 kg a byva rozdélena do dvou, maximalné
12 hodin po sobé& jdoucich davek. Maximdlnich plazmatickych hladin byva dosazeno
ptiblizn¢ 6 hodin po podani 1éCiva. U zdravych subjektl je plazmaticky eliminacni polocas

6-10 hodin a vyluduje se prevazné ledvinami.[54

2.2.7 Tiagabin
Principem ucinku tiagabinu (Obr. 15) je inhibice zpétného vychytavani GABA ze
synaptické Stérbiny. PouZziva se v pfidatné terapii u fokalnich zachvati u déti od 12 let a
dospélych, byl zkoumén i pro pouZiti u osob zavislych na kokainu pro potlaceni jejich

addi kce.[3'65'66'67'68]

OH

Obr. 15 Tiagabin
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Aktualng je jeho pouziti v CR minimalni, nezadouci jsou jeho zavazné kognitivni
ucinky. Pouziva se hlavné v pfidatné terapii u pacienti s fokalni epilepsii, o pouziti

V monoterapii existuje minimum zaznama. !

Na trhu je dostupny pod nazvem Gabitril® ve formé potahovanych tablet. Doporudena
denni udrzovaci davka pro dospélé pacienty a pacienty starsi 12 let zavisi na tom, uzivaji-li
tito pacienti doprovodnou medikaci. U pacientti uZzivajicich 1éky patiici mezi induktory
enzymi je tato davka vymeétena na 30 az 50 mg/den, u pacientd tyto léky neuzivajicich se
davka pohybuje v rozmezi 10 az 30 mg/den. Tyto davky se uzivaji peroralné¢ a mély by byt
rozdéleny mezi 3 dil¢i davky. Po peroralnim podani potahovanych tablet je tiagabin vcelku
rychle a prakticky uplné absorbovan. Elimina¢ni polo¢as v plazmé je u tiagabinu obvykle
7-9 hodin pti monoterapii, v kombinaci s jinymi antiepileptiky se polo¢as zkrati na 2-3
hodiny. Tiagabin je metabolizovan jaternim systémem CYP3A a z téla vylu¢ovan ve formé

metabolitt stolici.l%

2.2.8 Topiraméat
Topimarat (Obr. 16) je dalsim zastupcem ze skupiny Sirokospektralnich antiepileptik.
Jeho mechanismem uéinku je blokace sodikovych kanalkt, dale pak inhibice GABAergnich
receptord a sniZovani U¢inku glutamétovych excitacnich receptorti. Témito ucinky mimo jiné
také chrani neuron pfed abnormalnim kumulovanim impulzi a pfed patologickou

depolymerizaci. Mimo jiné je i slabym inhibitorem karboanhydréazy.70.71.72]
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Obr. 16 Topiramat

Pouziva se v monoterapii u dospé€lych i détskych pacientd trpicich fokalnimi i
generalizovanymi zachvaty. Ma velmi nizkou potenci k agravaci z&chvati, pomérné Siroké
davkovaci rozmezi. Lze ho uzivat i v kombinované terapii u pacienti s farmakorezistentni

epilepsii. Mtize byt piedepisovan i k prevenci migrény.[37l
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Mezi jeho nezadouci G¢inky patii ty, Které jsou spojeny s poskozenim CNS (centralni
nervovou soustavou). Nevyhodou je moznost vyskytu kognitivnich nezadoucich G¢inkt
udeéti i dospélych. Tyto nezadouci Gcinky jsou piimo umérné vysoké rychlosti titrace —

pro pacienty s preexistujicim kognitivnim postizenim je tento 1ék nevhodny. !

Topiramat je v Ceské republice k dostani pod nazvy Topamax®, Tepilex®, Topimark®.
K dispozici je ve formé potahovanych tablet a je uréen k peroralnimu podani. V monoterapii
je maximalni doporuc¢ena denni davka u dospélych 500 mg, u déti je to 100 mg. Davka by
méla byt rozd€lena na 2 dil¢i davky. V pridatné terapii doporucena davka 200 az 400 mg/den
u dospélych a 30 mg/den u déti, opet rozdelena na 2 dil¢i. Pfi peroralnim podéani dosédhne
topimarat stfedni plazmatické koncentrace za 2-3 hodiny. Topiramat se z téla eliminuje

ledvinami.[”!

2.2.9 Vigabatrin
Mechanismem u¢inku je u vigabatrinu (Obr. 17) inhibice GABA-transaminazy.
Inhibici této amindzy zvySuje koncentraci GABA v synaptické S$térbiné¢ a tim dochézi
k zesileni jeji transmise. Pouziva se také u Westova syndromu — je Iékem prvni volby u

pacient trpicich infantilnimi spazmy — zejména jsou-li zptisobeny tuberézni sklerézou.*"475]

O]

H,CZ OH

NH,
Obr. 17 Vigabatrin

Jeho podavani je naptiklad limitovano bilateralnim perifernim koncentricky zizenim
zorneho pole (cca u 30-40% pacientt). Mezi jeho nezadouci G¢inky patii ospalost, zavrat

nebo poruchy chovani.37677]

V Ceské republice je k dostani pod nazvem Sabril® a je vyrabén firmou Sanofi-
Aventis, s. r. 0..Vigabatrin je prodavan ve form¢ potahovanych tablet a je ur¢en k peroralnimu
podani. Nejvyssi doporucend davka u dospélych odpovida 3 gramiim, u déti je to zavislé na
télesné hmotnosti. Déti s hmotnosti 10-15 kg maji doporuc¢enou davku 0,5 az 1 g/den, déti
s hmotnosti 15 az 30 kg 1 az 1,5 g/den, déti s hmotnosti 30 az 50 kg 1,5 az 3 g/den a déti
s hmotnosti nad 50 kg 2 az 3 g/den. U kojenci je mozno podavat az 150 mg/kg télesné

hmotnosti/den. Vigabatrin se absorbuje z GIT traktu rychle a Gplné, maximalni plazmatické
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koncentrace je dosaZeno piiblizné 1 hodinu po podani. Metabolizace nijak vyrazné neprobiha
a eliminace je dosazeno rendlni exkreci s poloc¢asem 5-8 hodin. U déti je terminalni polocas

eliminace 5,5 hodin, u novorozencu 7, 5 hodin a kojencu 5,7 hodin.["®!

2.2.10 Zonisamid
Zonisamid (Obr. 18) je fazen mezi Sirokospektralni antiepileptika s viceCetnym
mechanismem ucinku. Mezi jeho mechanismy G¢inku patii blokace napétové fizenych Na a
Ca kanalku, schopnost vyvolat zvySené uvoliiovani GABA v presynaptické oblasti a snizené
uvoliiovani  glutamatu, inhibice karboanhydrazové aktivity, schopnost modulace
dopaminergnich a serotoninovych systému a dal$i. Zonisamid je vhodny pro kombinaci

s jinymi antiepileptiky a pro kombinovanou terapii.l7%80811

Obr. 18 Zonisamid

Zonisamid se v CR pouziva v pfidatné terapii refrakternich fokalnich zachvati
u dospélych, lze i dohledat data o efektivit¢ na generalizované zachvaty. I pfes to, Ze neni
urcen pro détské pacienty, je zonisamid podavan 1 jim ve zminéné indikaci jako u dospélych.
Mezi nezadouci G¢inky patii somnolence, ataxie, inava. V ptidatné terapii S karbamazepinem
s prodlouzenym uvolfiovanim patii mezi nezadouci UCinky snizena chut’ k jidlu, pokles
t&lesné hmotnosti a snizeni hladiny bikarbonati.[®?l V ¢asném stadiu 1é¢by lze nezadouci

¢inky redukovat v zavislosti na rychlosti podavani.t>7°2

V Ceské republice je k dostani pod nazvy Excegran® Zonegran® ve formé tvrdych
tobolek ur¢enych k peroralnimu podani. V monoterapii je doporucend udrzovaci davka
zonisamidu 300 mg denné u dospélych, v pfidatné terapii v kombinaci s jinymi 1é¢ivy je
doporucena davka 300 az 500 mg denné v jedné nebo dvou davkach. U déti plati rozdéleni
dle vdhy — pacienti s hmotnosti 20 az 55 kg maji doporu¢enou davku 6 az 8 mg/kg télesné
hmotnosti/den a pacienti s hmotnosti vyssi nez 55 kg 300 az 500 mg/den. Maximalnich
plazmatickych hladin dosahuje zonisamid piiblizné¢ 2 az 5 hodin po podani. Zonisamid
podléhé redukéni metabolizaci stépenim benzisoxazolového kruhu prosttednictvim CYP3A4

a k eliminaci dochézi s terminalnim eliminaénim polo¢asem 60 hodin vylou¢enim mo¢i.[?!
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2.2.11 Oxkarbazepin

Mechanismus u¢inku oxkarbazepinu (Obr. 19) spociva v blokaci napétové fizenych
Na kanalkd, ¢imz se stabilizuji hyperexcitace membran a modulace draselnych a vapenatych
kationtd. Oxkarbazepin se vyuziva jak v monoterapii tak i v terapii pridatné. Jeho vyhodou je

vysoka snasenlivost a jeho nizkd interakce s ostatnimi 1€civy.

HoN N/?

I/
@)
Obr. 19 Oxkarbazepin

Mezi jeho nezadouci G¢inky patii tinava, somnolence a zavraté. Byla popsana i studie
kdy oxkarbazepin vyvolal v syndromu piecitlivélosti folikularni mucinézu a dalsi, ve které se

ve spojeni s oxkarbazapinem objevila kozni reakce.[47 8384

Lékova forma oxkarbazepinu je Trileptal®, nicménd v Ceské republice neni

k dispozici.[*7]
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Tabulka 2Souhrnny piehled uzivanych antiepileptik a jejich Iékovych forem dostupnych

na ¢eském trhu.

U&inna latka (API) Lé¢ivy pripravek Lékova forma
Fenytoin Phenaemal®, Phenaemaletten® Tablety
Biston®, Neurotop Retard®,
Karbamazepin Timonil Retar((:i@®, Tegretol Tablety
CR
Klobazam Frisium® Tablety
Klonazepam Rivotril® Tablety
Etosuximid Petinimid® Meékké tobolky
Fenytoin Epilan D® Tablety
Primidon Liskantin® Tablety

Sirup (Convulex®, Depakine®),

® -
Convulex ", Depakine Enterosolventni talbeta (Orfiril®),

, ® s ® -
Valproat Chrono ’I(Ojr:ﬂ(,g” , Orfril Tablety s prodl. uvoliovanim

g Depakine CR®, Orifril long®)
Felbamat Felbatol®, Taloxa® Tablety

Neurontin®, Apo-Gab®,
Gabagamma®, Gabanox®,
Gabapentin
Teva® Aurobindo®,...

Gabapentin Tvrdé tobolky

Lamictal®, Lamotrix®,
Lamotrigin Plexxo®, Lamotrigin Zvykaci/dispergovatelné tablety
Actavis®/Mylan®,...
Keppra®, Epiletam®,
Dretacen®, Kapidokor®,. ..
Lyrica®, Brieka®, Pragiola®,

Levetiracetam Potahované tablety

Pregabalin Tvrdé tobolky

Pregamid®,...
Rufinamid Inovelon® Potahované tablety
Tiagabin Gabitril® Potahované tablety
® P ®
Topiramat Topa$§;irh;irglex ’ Potahované tablety
Vigabatrin Sabril® Potahované tablety
Zonisamid Excegran®, Zonegran® Tvrdé tobolky

Oxkarbazepin - -
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3. Antiepileptika s prodlouzenym uvoliiovanim ucinné latky
Vyhodou Iékovych forem s postupnym/fizenym uvolfiovanim 1é¢iva je oproti
klasickym formdm 1€kt dosazeni snizeni frekvence davkovani I€ku, mens$i vyskyt
nezadoucich ucinkd, redukce vykyvia plazmatické hladiny 1é¢iv,... DelSiho pasobeni 1ékové
formy v biofazi je dosazeno pomoci specifickych pomocnych latek, specialnimi

technologickymi postupy nebo jejich kombinaci.[858!

Tablety s postupnym uvoliiovanim valproatu sodného jsou piipravovany vlhkou
granulovaci technikou, pfi¢emz se jako absorbent pro tekuty valproat sodny pouzije koloidni
oxid kifemicity. Tento postup byva vyhodnocovan v systému pii zméné pH. VyuZivaji se
tablety s hydrofilni matrici na bazi hydroxypropylmethylcelulézy a mechanismem uvoliiovani

1é¢iva je difuze.[®7]

Piehled anitepileptik s prodlouzenym uvoliiovanim dostupnych v Ceské republice je

uveden v Tab. 3.

3.1 Peroralni formy lé¢iv s prodlouZenym uvoliiovanim S ucinnou latkou
karbamazepin

3.1.1 Neurotop Retard®
Tablety Neurotop Retard® jsou na &eském trhu k dostani ve dvou gramdazich u¢inné
latky — 300 nebo 600 mg. Jedna se o bilé az slabé nazloutlé tablety s ¢tvrtici/pulici ryhou na
jedné strané, ktera slouzi k déleni davek. Na trh jsou distribuovany firmou G. L. Pharma

s.r.o.l88

U déti nad 12 let a dospélych je denni davka rozdélena mezi 2 dil¢i v celkové gramazi
v rozmezi 600 az 1600 mg v zavislosti na dosazeni poZadovaného Uc€inku, pficemzZ denni
davka by neméla piesahnout 1600 mg pro dospé€lé, 1200 mg pro mladistvé a 1000 mg pro
détské pacienty od 12 let. U déti od 6 do 12 let je rovnéz davka rozdé€lena do 2 dil¢ich a denni

davka by neméla presdhnout hranici 800 mg. [68]

Mozné nezadouci uéinky spojené s uzivanim Neurotopu retard® jsou nechut’ k jidlu,
sucho v tstech, prijem nebo zacpa. U starSich pacientti se muiZze projevit zmatenost a zrakové
halucinace. Tyto nezddouci UCinky zpravidla vymizi po 8-14 dnech 1é¢by nebo sniZenim
davek. Za méné Casté nezadouci ginky spojené s uzivanim Neurotopu retard® lze uvazovat

alergické kozni reakce, horecky, aplastické anémie, poSkozeni ledvin, u vyssich davek tremor,
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hypo- hypertonie a arytmie. Rychlost absorpce se lisi, biologicky polocas se pii opakovaném

podani ustali v rozmezi 12 az 17 hodin.[88

3.1.2 Timonil Retard®
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim Timonil Retard® jsou k dostani v lékovych
formach s obsahem 150, 300 a 600 mg ucinné latky. Jsou ve form¢ bilych plochych kulatych
tablet s délicim kiizem na jedné stran¢ a s vyrazenym pismenem ,,T* na strané druhé. Na trh

jsou dodavany firmou Desitin Pharma spol. s.r.0.[

Denni davka se déli do 2 dil¢ich davek, obvykly rozptyl denni davky se pohybuje
vrozmezi 300 az 1200 mg. Pro eliminaci neZzadoucich Uc¢inkd by neméla denni davka

prekrodit gramaz 1600 mg.[5]

Mezi nezadouci u¢inky pii uzivani Timonilu Retard® patii poruchy nervové soustavy
(zavrat, ataxie, bolest hlavy, somnolence), gastrointestinalni poruchy (nauzea a zvraceni) a
alergické kozni reakce. Nezadouci ucinky by mély odeznit po prvnich 14 dnech 1é¢by nebo po

Gipravé davky. [

3.1.3 Tegretol CR®
Tablety Tegretol Chrono® jsou na trhu dostupné ve dvou gramazich — Tegretol CR®
200 a 400 mg. Jedna se o bézovo-oranzové, ovalné lehce bikonvexni potahované tablety
s pulici ryhou na obou stranach. Na jedné strané tablety s obsahem 200 mg uc¢inné latky je
vyrazeno oznaceni H/C a na druhé strané C/G, na tableté s obsahem 400 mg je vyraZeno
ENE/ENE na jedné stran¢ a CG/CG na stran€ druhé. Tablety Ize rozdé€lit na dve stejné davky.

Na trh jsou uvadény firmou Novartis s.r.0.[%!

Lécba uzivanim Tegretolu CR® se zahajuje nizkymi davkami, které se postupné
zvySuji aZz do dosazeni pozadovaného terapeutického ucinku. Pocate¢ni davka u
Tegretolu CR® odpovida 100 az 200 mg a je rozdélena do 2 dil¢ich davek, kone¢na davka
obvykle odpovida 400 mg a je rozdélena mezi 2 az 3 davky denné. Pii podani tablet
Tegretol CR® je vrchol plazmatické koncentrace snizen o 25% nez u konvenénich tablet a

vrcholu je dosazeno béhem 24 hodin.[*]

Nezadouci ucinky se projevuji zejména na pocatku 1écby nebo pti vysokych davkach a
zahrnuji zejména poruchy centralni nervové soustavy (bolesti hlavy, zavraté, ataxii, inavu,

ospalost), pocit nevolnosti a zvraceni a alergické kozni reakce.[®%
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3.2 Peroralni formy léCiv s prodlouZenym uvoliiovanim S u¢innou latkou

valproat sodny

3.2.1 Convulex CR®
Tablety Convulex Chrono® jsou na &eském trhu dostupné ve dvou preparatech,

Convulex CR 300 mg® a Convulex CR 500 mg®. Tablety obsahuji Gi¢innou latku valproat
sodny, pficemz v tabletach s obsahem 300 mg ucinné latky je mnozstvi 42 mg sodiku a
v tabletach s obsahem 500 mg uc¢inné latky je mnozstvi 70 mg sodiku. Jedna se o bilé ovalné
tablety s pulici ryhou s vyrazenym ozna¢enim ,,CC3“ a ,,CC5“. Na ¢esky trh jsou dodavany

firmou G. L. Pharma s.r.o.[®1

Zahdjeni a uZivani pfipravku Convulex CR® by mél pacient konzultovat se
specialistou na epilepsii a 1é¢ba by méla byt zahdjena pouze tehdy, pokud se projevi ostatni
1é¢ivé piipravky jako netc¢inné. Davku je nutno stanovit dle véku, télesné vahy a individudlni
citlivosti na valproat. Pfesna korelace mezi denni davkou, terapeutickym efektem a sérovou

koncentraci nebyla dosud nalezena. Optimalni divka by méla vychazet z klinické odpovédi.[®!

Mezi &asté nezadouci uéinky pfi uzivani Convulex CR® patfi izolovanid a mirna
hyperamonémie, trombocytopenie, nauzea, bolesti v oblasti zaludku a prijem. Ustalené
plazmatické koncentrace dosahne za 3 az 4 dny a polocas latky v téle je v rozmezi 8 az 20

hodin, u déti je tento interval kratsi.%!

3.2.2 Depakine Chrono Secable®
Tablety Depakine Chrono sécable® jsou dostupné ve dvou gramazich, Depakine

Chrono 300 mg sécable® a Depakine Chrono 500 mg sécable®. Tablety Depakine CR 300 mg
sécable® obsahuji 199,8 mg valproatu sodného a 87 mg valproové kyseliny, tablety s obsahem
500 mg ucinné latky obsahuji 333 mg valproatu sodného a 145 mg valproové kyseliny.
Tablety Depakinu® jsou bilé, ovalné a potahované s pilici ryhou na obou stranach. Na trh

jsou distribuovany firmou Sanofi-Aventis s.r.0.[%

Davkovani je u pacienti piisné individualni v zavislosti na véku, citlivosti a télesné
vaze. Obvykla denni davka je 20 az 30 mg/kg télesné hmotnosti (celkem zhruba 1000 az 2000
mg/den), neméla by byt prekrocena hranice 60 mg/kg/den. Davka je rozdélena mezi 2 dil¢i a

méla by byt uzivana ve stejnou denni dobu jako davka predchozi.[®?]

Mezi Gasté nezadouci ulinky pii uZivani Depakine Chrono Sécable® patii anémie
9

trombocytopenie, hyponatremie, zvySeni télesné hmotnosti. Castymi nezadoucimi ucinky jsou
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1 psychiatrické poruchy, mezi které patii zmatenost, halucinace, poruchy pozornosti az agrese.
Velmi ¢astym nezddoucim u¢inek projevujicim se pii uzivani Depakine Chrono Sécable® je

tremor, coZ je neimyslny rytmicky svalovy ties.l%
Polocas latky se pohybuje v rozmezi 8 aZ 20 hodin, u déti je tento interval kratsi.[®H

3.2.3 Orfiril long®
Orfiril long® je na trhu dostupny ve &tyfech preparatech, Orfiril long® 150 mg a 300

mg tvrdé tobolky a 500 mg a 1000 mg potahované minitablety s prodlouZzenym
uvoliiovanim. U tablet Orfiril long 150 mg® je horni &ast tobolky svétle modra, spodni je
bezbarva a u Orfiril long 300 mg® je horni &ast tobolky zelend a spodni strana bezbarva.
Tablety Orfiril long 500 mg® a Orifril long 1000 mg® jsou bilé¢/téméF bilé a kulaté. Preparaty

jsou na trh uvadény firmou Desitin Pharma spol. s.r.0.

Davkovani u tablet Orfiril long® je individualni, rozhodujicim faktorem je potlageni
zachvatl pfi co nejnizsi davce. Pti dlouhodobé 1é¢bé odpovida obvykla denni davka 30 mg na
kilogram télesné hmotnosti u déti, 25mg/kg télesné hmotnosti u dospivajicich do 18 let a 20

mg/kg télesné hmotnosti u dospélych pacienti.!

Mezi &asté nezadouci u¢inky spojené s uzivanim Orfiril long® patii trombocytopenie,
leukopenie, poruchy metabolismu a vyzivy (hyperamonémie, zvySeni nebo snizeni télesné
hmotnosti), nebo porucha pozornosti a agrese. Vyskytuji se i poruchy nervového systému jako
ospalost, tfes, poruchy paméti a zavrat€. Dal§imi ¢astymi nezddoucimi ucinky jsou poruchy

kiize a podkozni tkang. Velmi &asté nezadouci Gi¢inky vyskytujici se pti uzivani Orfirilu long®

jsou nauzea, zvraceni a bolest biicha.[*!

Maximalni plazmatické koncentrace dosahuje po 1 az 4 hodinach a retardované

piipravky maji srovnatelnou biologickou dostupnost jako ostatni galenické formy.[*3l

3.2.4 Valproat Chrono Sandoz®
Tablety s prodlouzenym uvoliiovanim Valproat Chrono Sandoz® jsou dostupné ve

dvou preparatech — Valproat Chrono Sandoz 300 mg® a Valproat Chrono Sandoz 500 mg®.
Tablety sobsahem 300 mg ucinné latky obsahuji 200 mg valproatu sodného a 87 mg
valproové kyseliny a tablety s obsahem 500 mg ucinné latky obsahuji 333 mg valproatu
sodného a 145 mg valproové kyseliny. Tablety jsou bilé a fazolovitého tvaru s pilici ryhou.

Na trhu jsou distribuovany firmou Sandoz s.r.0.%4
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Udrzovaci davka Valproatu Chrono Sandoz®je u dospélych v rozmezi 9 az 35 mg/kg
télesné hmotnosti/den a u déti je v rozmezi 15 az 60 mg/kg télesné hmotnosti/den. Pfi uzivani
Valproatu Chrono Sandoz® by neméla byt prekrodena maximalni denni davka 60 mg/kg

télesné hmotnosti. Davka je obvykle rozdélena do 1 az 2 dil¢ich davek a je podavana béhem

jidla.l

Mezi velmi ¢asté nezadouci ucinky projevujici se ve spojeni s uzivanim Valproat
Chrono Sandoz® je izolovand hyperamonémie. Dal$imi nezaddoucimi G¢inky jsou naptiklad
slaba a pln¢ reverzibilni myelosuprese a trombocytopenie, ties rukou, bolesti hlavy, fidnuti a
prechodné ztrata vlast, zvysSeni nebo snizeni télesné hmotnosti a ztrata chuti k jidlu. U Zen

miize zpusobit nepravidelnou menstruaci.[®!

Biologicka dostupnost se po peroralnim podani blizi 100% a maximalni hladiny v Krvi
je dosazeno zhruba za 12 hodin. Plazmaticky poloc¢as u dospélych pacienti je 10 az 15 hodin,

u déti je vyrazné kratsi, zhruba 6 az 10 hodin.[®!

3.2.5 Valproat-rathiopharm Chrono®
Tablety Valproat-rathiopharm Chrono® jsou na trhu dostupné ve dvou preparatech

s obsahem 300 mg a 500 mg u¢inné latky. Tablety s gramazi 300 mg obsahuji 200 mg
valproatu sodného a 87 mg valproové kyseliny a tablety s obsahem 500 mg obsahuji 333 mg
valproatu sodného a 145 mg valproové kyseliny. Tablety Valproat-rathiopharm Chrono® jsou
bilé podlouhlé bikonvexni potahované tablety s pulici ryhou na obou stranach. Tabletu lze

rozdélit na stejné davky. Na trh jsou distribuovany firmou Rathiopharm GmbH.[*°]

Davkovani je rozdéleno dle véku a télesné hmotnosti, pro déti od 3 do 6 let je
doporu¢ovana denni davka v rozmezi 450 az 600 mg rozdélena do 1,5 az 2 tablet pti uzivani
Valproat-rathiopharm Chrono 300mg® nebo 1 tablety denné pfi uzivani Valproat-rathiopharm
Chrono 500mg®. U déti ve v&ku 7 az 14 let je doporucena denni davka v rozmezi 750 az
1200 mg, rozdélena do 2,5 az 4 tablet pii uzivani tablet s gramazi 300 mg G¢inné latky nebo
1,5 az 2 tablet pii uzivani tablet s 500 mg ucinné latky. U mladistvych pacientt od 14 let je
doporucena denni davka v rozmezi 1000 az 1500 mg, rozd€lena do 3 az 5 tablet pti uzivani
tablet s obsahem 300 mg G¢inné latky a 2 az 3 tablet pfi uzivani tablet s 500 mg ucinné latky.
U dospélych pacientl je doporucena denni davka v rozmezi 1200 az 2100 mg rozdélend do
4 az 7 tablet pfi uzivani tablet s obsahem 300 mg ucinné latky nebo 2 az 4 tablet pii uzivani
tablet s obsahem 500 mg ucinné latky. Doporucené denni davky jsou poddvany v 1 az
2 dil¢ich davkach.%]
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Mezi nejéastéji se projevujici nezadouci ucinky spojené s uzivanim Valproat-
rathiopharm Chrono® byva izolovana a mirna hyperamonemie. Za dalsi ¢asto se vyskytujici
nezadouci ucinky jsou povazovany trombocytopenie a leukopenie, na davce zavislé sniZzeni
nebo zvyseni té€lesné hmotnosti a ztrata chuti k jidlu, ospalost, tfes (pfi kombinaci s jinymi
antiepileptiky byly pozorovany i unava, somnolence a ataxie), pfechodné vypadavani vlasu a

u pacientii zenského pohlavi nepravidelna menstruace.[®!

Valproat-rathiopharm Chrono 300 mg® dosahl maximalni koncentrace v séru piiblizng
za 5 az 12 hodin, pfi uziti tablet S gramazi 500 mg bylo dosaZzeno maximalni koncentrace za 4
az 24 hodin. V monoterapii zlstavd plazmaticky polocas pfi dlouhodobé terapii konstantni
vrozmezi 12 az 16 hodin, v kombinaci s jinymi piipravky je poloCas zkracen na 4 az
9 hodin.[*

Tabulka 3 Prehled antiepileptik s prodlouzenym uvoliovanim dostupnych na ¢eském trhu.

API ! ] ] :
Karbamazebin API Valproat sodny Lékova forma

Tablety s prodlouzenym
Neurotop retard®
uvoliovanim

Tablety s prodlouZzeny
Timonil Retard® yop ym
uvoliovanim

Tablety s prodlouzeny
Tegretol Chrono® P n
uvoliovanim

Convulex Chrono® Tablety s prodlouzenym
uvoliiovanim

Depakine Chrono Sécable® Potahované tablety s fizenym
uvolfovanim

Tvrdé tobolky s postupnym

Orfiril Long® uvoliovanim, Tablety

s prodlouzenym uvolfiovanim

Valproat Chrono Sandoz® Tablety s prodlouZenym
uvoliovanim

Valproat-rathiopharm Tablety s prodlouzenym

Chrono® uvoliiovanim
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4. Zavér

V roce 2017 je po svété zndmo a uzivano skoro 20 riznych ucinnych latek, které jsou
vice ¢i méné ucinné v boji proti epilepsii a jejim projevim. K nejvice uzivanym patii
karbamazepin, valproat sodny, lamotrigin, topimarat a levetiracetam. Vyhodou
karbamazepinu a valproatu sodného je dostupnost v tabletach s prodlouZzenym uvolfiovanim.
Tento mechanismus uvolfiovani pacientim umoziuje snizeni frekvence denniho davkovani a
je s nim spojen také mensi vyskyt nezadoucich u¢inkt a redukce vykyvia plazmatické hladiny
léCiva. Na Ceském trhu dostupna 1é¢iva v retardovanych formach s acinnou slozkou
karbamazepin jsou Neurotop retard®, Timonil retard® a Tegretol Chrono®. Légiva dostupna v
CR s postupnym uvoliiovanim s t&innou latkou valproat sodny jsou Convulex Chrono®,
Depakine Chrono Sécable®, Orfiril Long®, Valproat Chrono Sandoz® a Valproat-rathiopharm

Chrono®.

I ptes to, ze je znamo okolo 20 ucinnych latek na potlaceni epileptickych zachvati,
jsou prozatim pro vyuziti do tablet s prodlouzenym uvoliovanim vhodné pouze karbamazepin
a valproat. Bohuzel i tyto latky s sebou ptinaSeji riziko nezddoucich uc€inkd a do budoucna by

mél byt veden vyzkum pro potlaceni, az Gplné odstranéni téchto ti¢inki.
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Pouzité zkratky:

EEG - elektroencefalografie

CT mozku — computer tomograph/pocitacova tomografie mozku
MRI — magnetic resonance imaging/magneticka rezonance

GABA — gamma aminobutyric acid/ kyselina gama-aminomaselna
GIT — gastrointestinalni trakt

PEMA — Phenylethylmalonamide (2-ethyl-2-fenylmalonamid)
NMDA receptor — receptor pro N-methyl-D-asparagovou kyselinu
CNS — centralni nervové soustava

CR — controlled release (fizené uvoliiovani 1é¢iva)

-45-



Pouzita literatura:

10.

11.

12.

Epilepsie. wikiskripta.eu[online]. Sit’ 1ékatskych fakult MEFANET, © 2017 [cit. 2017-6-
22] Dostupné z http://www.wikiskripta.eu/index.php/Epilepsie

Epilepsie. ulekare.cz[online]. ulekare.cz, s. r. 0. © 2017 [cit. 2017-4-24] Dostupné z

http://www.ulekare.cz/clanek/epilepsie-1266

KUBA, Robert. Antiepileptika a jejich klinické pouziti v epileptologii. Prakticke
Iékérenstvi, 2010, 6 (2), 62-66. ISSN: 1803-5329 (online verze).

GWINN, Robert P.; Board of directors. Epilepsy in: The New Encyclopaedia Britannica,
15th edition. Chicago: Encyclopaedia Britannica, Inc, 1991, s. 525, vol. 4. ISBN: 0-
85229-529-4.

GWINN, Robert P.; Board of directors. Epilepsy in: The New Encyclopaedia Britannica,
15th edition. Chicago: Encyclopaedia Britannica, Inc, 1991, s. 836-852, vol. 24. ISBN: 0-
85229-529-4.

GWINN, Robert P.; Board of directors. Epilepsy in: The New Encyclopaedia Britannica,
15th edition. Chicago: Encyclopaedia Britannica, Inc, 1991, s. 539-540, vol. 17. ISBN: 0-
85229-529-4.

BRIDGWATER, William and KURTZ, Seymour. Epilepsy in: The Columbia
Encyclopedia, 3rd edition. New York: Columbia University Press, 1964, s. 664. ASIN:
BOOOH449WE.

GLOLIER. Epilepsy in: The Encyclopedia Americana, International Edition. Danbury:
Grolier Incorporated, 1986, s. 509-510, vol. 10. ASIN: BOOORWXZ9Y.

BANCAUD, J; HENRIKSEN, O.; RUBIO-DONNADIEU, F. et al.: Proposal for revised
clinical and electromyographic classification of epileptic seizures. Epilepsia, 1981, 22,
489-501. ISSN: 1528-1167.

Epilepsy. FDA.com[online]. GMP Publications, Inc. © 2002-2009 [cit. 2017-4-24].
Dostupné z http://fda.com/fdamd/epilepsy.htm

Epilepsie a epilepticky z&chvat. celostnimedicina.cz [online]. Celostnimedicina.cz,
© 2004-2017 [cit. 2017-4-25]. Dostupne z https://www.celostnimedicina.cz/epilepsie-a-

epilepticky-zachvat.htm

Parcialni zachvaty (loziskové, fokalni, lokalizované). telemedicina.med.muni.cz [online].
Institut biostatiky a analyz Masarykovy university, © 2017 [cit. 2017-4-25]. Dostupné z

http://telemedicina.med.muni.cz/pdm/detska-neurologie/index.php?pg=epilepsie--

klinicke-projevy--parcialni-zachvaty

- 46 -


http://www.wikiskripta.eu/index.php/Epilepsie
http://www.ulekare.cz/clanek/epilepsie-1266
http://fda.com/fdamd/epilepsy.htm
https://www.celostnimedicina.cz/epilepsie-a-epilepticky-zachvat.htm
https://www.celostnimedicina.cz/epilepsie-a-epilepticky-zachvat.htm
http://telemedicina.med.muni.cz/pdm/detska-neurologie/index.php?pg=epilepsie--klinicke-projevy--parcialni-zachvaty
http://telemedicina.med.muni.cz/pdm/detska-neurologie/index.php?pg=epilepsie--klinicke-projevy--parcialni-zachvaty

13.

14.

15.

2017 Revised Classification of Seizures. epilepsy.com [online]. Epilepsy foundation, ©
[cit. 2017-4-25]. Dostupné z http://www.epilepsy.com/learn/types-seizures

Generalizované zachvaty. telemedicina.med.muni.cz [online]. Institut biostatiky a analyz
Masarykovy university, © 2017 [cit. 2017-4-25]. Dostupné z
http://telemedicina.med.muni.cz/pdm/detska-neurologie/index.php?pg=epilepsie--

klinicke-projevy--generalizovana-zachvaty

,,Barbiturate.* Britannica Academic, Encyclopadia Britannica, 3 Feb. 2017.

http://academic.eb.com/levels/collegiate/article/barbiturate/13313 . Accessed 17 Mar.

2017.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

KWAN, Patrick; BRODIE, Martin J.. Phenobarbital for the treatment of Epilepsy in the
21st century: A critical review. Epilepsia, 2004, 45 (9), 1141-1149. ISSN: 1528-1167.
Phenaemaletten. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-26]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0203216&tab=info

Phenaemal 0,1. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-26]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0068579

Gangolli, S.. (2005). Dictionary of Substances and Their Effects (DOSE, 3rd Electronic
Edition). Royal Society of Chemistry. 6.3. 2002. ISBN: 978.0.85404-803-8. Online
version available at: http://app.knovel.com/hotlink/toc/id:kpDSTEDOS3/dictionary-

substances/dictionary-substances
STEPANKOVA, Sona; SEVCIK, Jakub; ONDRASKOVA, Helena; MINARCIKOVA,

Petra. Usp&sna 16¢ba tézké otravy karbamazepinem opakovanou hemoperfuzi. Interni
medicina pro praxi. 2008, 10 (11), st. 529-530. ISSN 1803-5256 (online verze).
MAHESHWARI, M. C.; PADMINI, R.. Role of carbamazepine in reducting
polypharmacy in epilepsy. Acta Neurologica Scandinavica, 1981, 64 (1), 22-28. ISSN:
1600-0404.

McCORMACK, M.; ALFIVERIC, A.; BOURGEOIS, S.; FARRELL, J. J;
KASPERAVICIUTE, D.; CARRINGTON, M.; SILLIS, G. J.; MARSON, T.; JIA, X.;
DE BAKKER, P. I.; CHINTHAPALLI, K.; MOLOKHIA, M.; JOHNSON, M. R;
O’CONNOR, G. D.; CHALIA, E.; ALHUSAINI, S.; SHIANNA, K. V.; RADTKE, R.
A.; HEIZEN, E. L.; WALLEY, N.; PANDOLFO, M.; PICHLER, W.; PARK, B. K;;
DEPONDT, C.; SISODIYA, S. M.; GOLDSTEIN, B. D.; DELOUKAS, P.; DELANTY,
N.; CAVALLERI, G. L.; PIRMOHAMED, M. HLA.A*3101 and carbamazepine-induced
hypersenzitivity reactions in Europeans. The new England journal of medicine, 2002, 364
(12), 1134-1143. ISSN: 1533-4406.

-47 -


http://www.epilepsy.com/learn/types-seizures
http://telemedicina.med.muni.cz/pdm/detska-neurologie/index.php?pg=epilepsie--klinicke-projevy--generalizovana-zachvaty
http://telemedicina.med.muni.cz/pdm/detska-neurologie/index.php?pg=epilepsie--klinicke-projevy--generalizovana-zachvaty
http://academic.eb.com/levels/collegiate/article/barbiturate/13313
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0203216&tab=info
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0068579
http://app.knovel.com/hotlink/toc/id:kpDSTEDOS3/dictionary-substances/dictionary-substances
http://app.knovel.com/hotlink/toc/id:kpDSTEDOS3/dictionary-substances/dictionary-substances

23.

24.

25.

26.

217.

28.

29.

30.

31.

Biston. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-29]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0003417

BERTL GONZLEZ, Andrea N.; POMATA, Pablo E.; GOUTMAN, Juan D.; GASULLA,
Javier; CHEBIB, Mary; CALVO, Daniel J.. Benzodiazepine modulation of homomeric

GABAAp1 receptors: Differential effects of diazepam and 4°-chlorodiazepam. European
journal of pharmacology, 2015, 743, 24-30. ISSN: 1879-0712.

Frisium 10. sukl.cz [online]l. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-27]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0065342&tab=info

RIVAS, Felix M.; STABLES, James P.; MURPHEE, Lauren; EDWANKAR, Rahul V;
EDWANKAR, Chitra R., HUANG,Shengming; JAIN, Hiteshkumar D.; ZHOU, Hao;
MAJUMDER, Samarpan; SANKAR, Subramanian; ROTH, Bryan L.
RAMERSTORFER, Joachim; FURTMUELLER, Roman; SIEGHART, Werner; COOK,

James M.. Antiseizure activity of novel y-Aminobutyric acid (A) receptor subtype-

selective benzodiazepine analouges in mice and rats models. Journal of medicinal
chemistry, 2009, 52 (7), 1795-1798. ISSN: 0022-2623.

BERTL GONZLEZ, Andrea N.; POMATA, Pablo E.; GOUTMAN, Juan D.; GASULLA,
Javier; CHEBIB, Mary; CALVO, Daniel J.. Benzodiazepine modulation of homomeric
GABAAp1 receptors: Differential effects of diazepam and 4°-chlorodiazepam. European
journal of pharmacology, 2015, 743, 24-30. ISSN: 1879-0712.

DE PAULA, Nubia C.; ARAUJO CORDERIO, Kelly C.F.; DE MELO SOUZA, Paula
L.; NOGUERIA, Diogo F.; DA SILVA E SOUSA, Diego B.; COSTA, Maisa B.; NOEL,
Francois; DE OLIVEIRA, Valéria. Biosynthesis of human diazepam and clonazepam
metabolites. Bioorganic and medicinal chemistry letters, 2015, 25 (5), 1032-1035. ISSN:
1464-3405.

Rivotril. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-27]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0014957 &tab=info

EVASON, Kimberley. Anticonvulsant medications extend worm life-span. Science,
2005, 307 (5707), 258-262. ISSN: 00368075.

CENTRE NAT RECH SCIENT; UNIV D AUVERGNE CLERMONT I; CT
HOSPITALIER UNIVERSITAIRE DE CLERMOND FD. Cav3 channel blocking agent
for pain treatment. Inventors: ESCHALIER, Alain; MALLET, Christophe; DUBRAY,
Claude; KERCKHOVE, Nicolas; BOURINET, Emanuel. W0O2015028673 (Al). 5. 3.
2015.

-48 -


http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0003417
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0065342&tab=info
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0014957&tab=info

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

Petinimid. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-27]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0163863&tab=info
ARONSON, J. K. Phenytoin. BJM: British medical journal, 1992, 305 (6863), 1215-
1218. ISSN: 09598138.

Epilan D Gerot. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-27]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0162694

LYONS, J. B.; LIVERSEDGE, L. A. Primidone in the treatment of epilepsy. The british
medical journal, 1954, 2 (4888), 625-627. ISSN 00071447.

MICHELUCCI, R.; PASINI, E; TASSINARI, C. A. Phenobarbital, Primidone and other
barbiturates. In: The Treatment of Epilepsy, Third Edition. Wiley-Blackwell, Oxford. 22.
7.2009. ISBN online: 9781444316667.

SAWAKI, Kohei; OHNO, Katsumi; MIYAMOTO, Kazuhiko; HIRAI, Shigenori;
YAZAKI, Kinya; KAWAGUCHI, Mitsuru. Effects of anticonvulsants on local
anaesthetic-induced neurotoxicity in rats. Pharmacology and Toxicology, 2000, 86 (2),
59-62. ISSN 0901-9928.

Liskantin. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-27]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0018489

TOMSON, Torbjorn; MARSON, Anthony; BOON, Paul; CAVENINI, Maria Paola;
COVANIS, Athanasios; GAILY, Eija; KALVIAINEN, Reetta; TRINKA, Eugen.
Valproate in the treatment of epilepsy in girls and women of childbearing potential.
Epilepsia, 2015, 56 (7), 1006-1019. ISSN: 1528-1167.

SHAO, Li; SUN, Xiujun; XU, Li; YOUNG, L. Trevor; WANG, Jun-Feng. Mood

stabilizing drug lithium increases expression of endoplasmic reticulum stress proteins in
primary cultured rat cerebral cortical cells. Life Sciences, 2006, 78 (12), 1317-1323.
ISSN: 0024-3205.

FREY, Benicio N.; ANDREAZZA, Ana C.; CERESER, Keila M.M.; MARTINS, Marcio
R.; VALVASSORI, Samira S.; REUS, Gislaine Z.; QUEVEDO, Joao; KAPCZINSKI,
Flavio. Effects of mood stabilizers on hippocampus BDNF levels in an animal model of
mania. Life Sciences, 2006, 79 (3), 281-286. ISSN: 0024-3205.

Depakine. sukl.cz [onling]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-29]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0076378

KUNG, Ching-Hsin; KWON, Chul-Hoon. Carbamate derivatives of felbamate as
potencial anticonvulsant agents. Medicinal Chemistry Research, 2010, 19 (5), 498-513.
ISSN 1054-2523.

-49 -


http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0163863&tab=info
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0162694
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0018489
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0076378

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54.

55.

ZHENG, Yan; BIAN, Ming; DENG, Xian-Quing; WANG, Shi-Ben; QUAN, Zhe-Shan.
Synthesis and anticonvulsant activity evaluation of 5-Phenyl-[1,2,4]triazolo[4,3-
c]quinazolin-3-amines. Archiv der Pharmazie, 2013, 346 (2), 119-126. ISSN: 1521-4184.
LEPPIK, I. E., WHITE, J. R.. Felbamate in: The treatment of Epilepsy, Third Edition
(eds. SHORVON, S., PERUCCA, E., ENGEL, J.). Oxford: Wiley-Blackwell, 2009. vol.
40. ISBN (online): 9781444316667.

CONTI, Paola; PINTO, Andrea; TAMBORINI, Lucia; MADSEN, UIf; NIELSEN,
Brigitte, BRAEUNER-OSBORNE, Hans; HANSEN, Kasper B.; LANDUCCI, Elisa;
PELLEGRINI-GIAMPIERTO, Domenico E.; DE SARRO, Giovambattista; PAOLA,
Eugenio Donato Di; DE MICHELI, Carlo. Novel 3-carboxy-and 3-phosphonopyrazoline
amino acids as potent and selective NMDA receptor antagonists: Design, synthesis, and
pharmacological characterization. ChemMedChem, 2010, 5 (9), 1465-1475. ISSN: 1860-
7187.

REKTOR, Ivan, KUBA, Robert. Nova antiepileptika u dospélych — nové informace.
Neurologie pro praxi, 2007, 2, 70-74. ISSN: 1803-5280.

MAZANEC, Radim; MASTIK, Jiti; SEVCIK, Pavel. Gabapentin (Neurontin®) v 1é¢be
neuropatické bolesti rizné etiologie. Neurologie pro praxi, 2004, 4, 239-241. ISSN:
1803-5280.

CARTER, Jewell; EDWARD HOGAN, R. The clinical pharmacokinetics of the new
antiepileptic drug. Epilepsia, 2006, 47 (4), 119-204. ISSN: 1528-1167.

Neurontin. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-27]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0084398

ZARUBOVA, Jana; DOLEZAL, Tomé4s. Lamotriginum. Remedia, 2002, 12, 375-380.
ISSN (online): 2336-3541.

POLACH, Ladislav. Stabilizatory nalady. upsychiatra.cz[online]. Symedis Pro, s.r.0., ©
2009-2016 [cit. 2015-07-25]. Dostupné z http://www.upsychiatra.cz/stabilizatory-nalady/
Lamictal. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-27]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0151061&tab=info
DOLEZAL, Tomas; ZARUBOVA, Jana. Levetiracetamum. Remedia, 2002, 6, 370-374.
ISSN (online): 2336-3541.

WESTON, Jennifer; BROMLEY, Rebecca; JACKSON, Cerian F.; ADAB, Naghme;
CLAYTON-SMITH, Jill; GREENHALGH, Janette; HOUNSOME, Juliet; MCKAY,
Andrew J.; SMITH TUDUR, Catrin; MANSON, Anthony G. Monotherapy treatment of
epilepsy in pregnancy: congenital malformation outcomes in the child. Cochrane

-50-


http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0084398
http://www.upsychiatra.cz/stabilizatory-nalady/
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0151061&tab=info

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

Database of Systematic Reviews, 2016, (11). Art. No. CD010224. DOI:
10.1002/14651858.CD010224.pub2.

Keppra. sukl.cz [online]l. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-27]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0025849&tab=info

SU; TI-ZHI; FENG; WEBER. Mediation of highly concentrative uptake of pregabalin by

L-type amino acid transport in Chinese hamster ovary and Caco-2 cells. Journal of
Pharmacology and Experimental Therapeutics, 2005, 313 (3), 1406-1415. ISSN: 0022-
3565.

BRAWEK; LOEFFLER; DOOLEY; WEYERBROCK; FEUERSTEIN. Differential
modulation of K*-evoked 3H- neurotransmitter release from human neocortex by
gabapentin and pregabalin. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology, 2008,
376 (5), 301-307. ISSN: 0028-1298.

AMBLER, Zden¢k; HOVORKA, Jifi. Pregabalin. Remedia, 2006, 4, 367-375. ISSN
(online): 2336-3541.

Lyrica. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-28]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0027111&tab=info

RYZI, Michal; OSLEJSKOVA, Hana. Rufinamid — nova moznost v 1é¢b& Lennox-
Gastautova syndromu. Farmakoterapie, 2016, 6. ISSN: 1801-1209.

BONACORSO, Helio G.; MORAES, Maiara C.; LUZ, Fabio M.; QUINTANA, Pedro S.;
ZANATTA, Nilo; MARTINS, Marcos A.P. New solventless and metal-free synthesis of
the antiepileptic drug 1-(2,6-difluorobenzyl)-1H-1,2,3-triazole-4-carboximade
(Rufinamide) and analogues. Tetrahedron Letters, 2015, 56 (2), 441-444. ISSN: 1873-
3581.

KOTHARE, Sanjeev; KLUGER, Gerhard; SACHDEO, Rajesh; WILLIAMS, Betsy;
OLHAYE, Omar; PERDOMO, Carlos; BIBBIANI, Francesco. Dosing considerations for
rufinamide in patients with Lennox-Gastaut syndrome: Phase Il trial results and real-

world clinical data. Seizure — European Journal of Epilepsy, 2017, 47, 25-33. ISSN:
1059-1311.

Inovelon. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-28]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0027996

KERN, Felix T.; WANNER, Klaus T. Generation and screening of oxime addressing the
neuronal GABA transporter GAT1. ChemMedChem, 2015, 10 (2), 396-410. ISSN: 1860-
7187.

-51-


http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0025849&tab=info
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0027111&tab=info
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0027996

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

SCHMITT, Sebastian, HOFNER, Georg; WANNER, Klaus T. Application of MS
transport assays to the four human y-aminobutyric acid transporters. ChemMedChem,
2015, 10 (9), 1498-1510. ISSN: 1860-7187.

Gabapentin vs tiagabin v 1écb¢ pacienti zavislych na kokainu.Farmakoterapie.cz
[online].  Allstar ~ Group, © 2014 [cit. 2017-03-31].  Dostupné z
http://www.farmakoterapie.cz/c1400/gabapentin-vs-tiagabin-v-lecbe-pacientu-zavislych-

na-kokainu

ZHUANG, Weiping; ZHAO, Xueqging; ZHAO, Gang; GUO, Lihe; LIAN, Yunyang;
ZHOU, Jingming; FANG, Dongsheng. Synthesis and biological evalution of 4-
fluoroproline and 4-fluoropyrrolidine-2-acetid acid derivates as new GABA uptake
inhibitors. Bioorganic and Medicinal Chemistry, 2009, 17 (18), 6540-6546. ISSN: 0968-
0896.

Gabitril. sukl.cz [onling]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-28]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0214056

FABER, J. Nové antiepileptikum Topimarat. Prakticky Lékar, 1999, 9, 525-527. ISSN
(online) 1805-4544.

TEMPERINI, Claudia; INNOCENTI, Alessio; MASTROLORENZO, Antonio;
SCOZZAFAVA, Andrea; SUPURAN, Claudiu T. Carbonic anhydrase inhibitors.

Interaction of the antiepileptic drug sulthiame with twelve mammalian isoforms: Kinetic

and X-ray crystallographic studies. Bioorganic and Medicinal Chemistry Letters, 2007,
17 (17), 4866-4872. ISSN: 0960-894X.

THIRY, Anne; ROLIN, Stephanie; VULLO, Daniela; FRANKART, Aurelie;
SCOZZAFAVA, Andrea; DOGNE, Jean-Michel; WOUTERS, Johan; SUPURAN,
Claudiu T.; MASEREEL, Bernard. Indanesulfonamides as carbonic anhydrase inhibitors
and anticonvulsant agents: Structure-activity relationship and pharmacological evalution.
European Journal of Medicinal Chemistry, 2008, 43 (12), 2853-2860. ISSN: 1768-3254.

Topamax. sukl.cz [onling]l. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-28]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0015859&tab=info

MARES, Pavel; SLAMBEROVA, Roniana. Biphasic action of vigabatrin on cortical
epileptic after-discharges in rats. Naunyn-Schmiedeberg’s Archives of Pharmacology,
2004, 369 (3), 305-311. ISSN: 0028-1298.

Vigabatrin. Lekarske.slovniky.cz [online]. Maxdorf, © 1998-2017 [cit. 2017-4-6].

Dostupné z http://lekarske.slovniky.cz/pojem/vigabatrin

-52-


http://www.farmakoterapie.cz/c1400/gabapentin-vs-tiagabin-v-lecbe-pacientu-zavislych-na-kokainu
http://www.farmakoterapie.cz/c1400/gabapentin-vs-tiagabin-v-lecbe-pacientu-zavislych-na-kokainu
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0214056
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0015859&tab=info
http://lekarske.slovniky.cz/pojem/vigabatrin

76.

77.

78.

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

SOUSA, Karen; DECKER, Natalia; PIRES, Thienne Rocha; PAPKE, Débora Kuck
Mausolff; COELHO, Vanessa Rodrigues; PFLUGER, Priscila; PEREIRA, Patricia;
PICADA, Jacqueline Nascimento. Neurobehavioral effects of vigabatrin and its ability to
induce DNA damage in brain cells after acute treatment in rats. Psychopharmacology,
2017, 234 (1), 129-136. ISSN: 1432-2072.

RASMUNSSEN, Allan D.; RICHMOND, Emily; WEGENER, Karen Malene;
DOWNES, Noel; MULLINS, Pamela. Vigabatrin-induced CNS changes in juveline rats:
Induction, progression and recovery of myelin related changes. NeuroToxicology, 2015,
46, 137-144. ISSN: 1872-9711.

Sabril. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-28]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0046408

RYZI, Michal;: OSLEJSKOVA, Hana. Praktické zkuSenosti se zonisamidem v détstvi a
adolescenci. Neurologie pro praxi, 2014, 15 (1), 47-51. ISSN: 1803-5280.

BRAZDIL, Milan; DOLEZAL, Tomé3. Zonisamid. Farmakoterapie,2008, 6. ISSN:
1801-1209.

KWAN, Shang-Yeong; CHUANG, Yao-Chung; HUANG, Chin-Wei; CHEN, Ta-Cheng;
JOU, Shuo-Bin; DASH, Amitabh. Zonisamide: Review of recent clinical evidence for
treatmenr of epilepsy. CNS Neuroscience & Therapeutics,2015, 21 (9), 683-691. ISSN:
1755-5949.

Zonegran. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-4-28]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0028804

NAVARRO, Raquel; LLAMAS, Mar; GALLO, Elena; SANCHEZ-PEREZ, Javier;
FRAGA, Javier; GARCIA-DIEZ, Amaro. Follicular mucinosis in a mycosis fungoides-

like hypersensitivity syndrome induced by oxcarbamazepine. Journal of Cutaneous
Pathology, 2011, 38 (12), 1009-1011. ISSN: 1600-0560.

SHANKARKUMAR, Umapathy; SHAH, Krishnakumar N.; GHOSH, Kanjaksha. Letter:
HLA B*1502 allele association with oxcarbamazepine-induced skin reactions in epilepsy
patient from India. Epilepsia, 2009, 50 (7), 1837-1838. ISSN: 1528-1167.

RABISOVA, Miloslava; FRICOVA, Vitézslava. Peroralni formy s fizenym uvoliiovanim
1é¢iv. Praktické Iékarenstvi, 2008, 4 (4), 186-190. ISSN: 1803-5329.

VETCHY, David; CERAL, Jiii. Moderni peroralni 1ékové formy pouzivané v neurologii.
Neurologie pro praxi, 2005, 4, 218-220. ISSN: 1803-5280.

PHAECHAMUD, T.; MUEANNOOM, W.; TUNTARAWONGSA, S.; CHITRATTHA,
S. Preparation of Coated Valproic Acid and Sodium Valproate Sustained-release Matrix

-53-


http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0046408
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0028804

88.

89.

90.

91.

92.

93.

94.

95.

Tablets. Indian Journal Pharmaceutical Sciences, 2010, 72 (2), 173-83. Doi:
10.4103/0250-474X.65026.

Neurotop retard. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-5-8]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0163754

Timonil retard. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-5-8]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0071954

Tegretol CR. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-5-8]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0016444

Convulex CR. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-5-8]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0163872

Depakine Chrono Sécable. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-5-8]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0092034&tab=info

Orfiril Long. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-5-8]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0198664

Valproat Chrono Sandoz. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-5-8]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail. php?kod=0024386

Valproat-ratiopharm Chrono. sukl.cz [online]. SUKL, © 2010 [cit. 2017-5-8]. Dostupné z
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0101895

-54-


http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0163754
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0071954
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0016444
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0163872
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?code=0092034&tab=info
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0198664
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0024386
http://www.sukl.cz/modules/medication/detail.php?kod=0101895

	Úvod
	1. Epilepsie
	1.1 Typy epilepsie
	1.1.1 Primární epilepsie
	1.1.2 Sekundární epilepsie

	1.2 Druhy epileptických záchvatů
	1.2.1 Parciální záchvaty
	1.2.1.1 Jednoduché s motorickými projevy
	1.2.1.2 Jednoduché s autonomními/vegetativními příznaky
	1.2.1.3 Jednoduché se somatosenzorickými a speciálními senzorickými příznaky
	1.2.1.4 Jednoduché s psychickými symptomy
	1.2.1.5 Parciální záchvaty s komplexní symptomatologií
	1.2.2 Generalizované záchvaty
	1.2.2.1 Absence
	1.2.2.2 Myoklonické záchvaty
	1.2.2.3 Klonické záchvaty
	1.2.2.4 Tonické záchvaty
	1.2.2.5 Tonicko-klonické záchvaty
	1.2.2.6 Atonické záchvaty


	2. Přehled účinných látek pro léčbu epilepsie
	2.1 Klasická antiepileptika
	2.1.1 Fenobarbital
	2.1.2 Karbamazepin
	2.1.3 Klobazam
	2.1.4 Klonazepam
	2.1.5 Etosuximid
	2.1.6 Fenytoin
	2.1.7 Primidon
	2.1.8 Valproát

	2.2 Nová antiepileptika
	2.2.1 Felbamát
	2.2.2 Gabapentin
	2.2.3 Lamotrigin
	2.2.4 Levetiracetam
	2.2.5 Pregabalin
	2.2.6 Rufinamid
	2.2.7 Tiagabin
	2.2.8 Topiramát
	2.2.9 Vigabatrin
	2.2.10 Zonisamid
	2.2.11 Oxkarbazepin


	3. Antiepileptika s prodlouženým uvolňováním účinné látky
	3.1 Perorální formy léčiv s prodlouženým uvolňováním s účinnou látkou karbamazepin
	3.1.1 Neurotop Retard®
	3.1.2 Timonil Retard®
	3.1.3 Tegretol CR®

	3.2 Perorální formy léčiv s prodlouženým uvolňováním s účinnou látkou valproát sodný
	3.2.1 Convulex CR®
	3.2.2 Depakine Chrono Sécable®
	3.2.3 Orfiril long®
	3.2.4 Valproat Chrono Sandoz®
	3.2.5 Valproat-rathiopharm Chrono®


	4. Závěr
	Použitá literatura:

