Antiepileptika (antikonvulziva)

Epileptické onemocnéni je neurologické onemocnéni charakterizované
spontdnné se opakujicimi vysokofrekvencnimi vyboji v mozku -

prechodné mozkové dysfunkce

Dochdzi soucasné k depolarizaci vétsiho mnozstvi neuront:
Q loZiskove (parcidlni zachvaty),

O nebo generalizované (generalizované zdchvaty, postihujici cely

mozek).



Klinické projevy:

kvantitativni ¢i kvalitativni porucha védomi (absence - ndhla ztrdta

védomi - ,.petit mal");

abnormadlni motoricka aktivita (generalizované nebo lokalizované krece

- .grand mal");

vegetativni priznaky (zména reakce zornic, zdvraté, nevolnost

zvraceni);

somatosenzorické priznaky (parastezie, audiovizudlni halucinace);

psychické priznaky (nejruznéjsi psychické prozitky, u déti casto

provdzené pla¢em Ci smichem).



Typy epilepsie

1. Primdrni - silnd genetickd predispozice, podkladem neni Zddna
strukturdlni, metabolickd ¢i patologickd abnormita, v obdobi mezi

zachvaty nejsou odchylky od normy

2. Sekunddrni - jako ndsledek loZiskovych nebo difuznich postizeni
mozku z nitrolebecnich (napr. trauma, zdnét, nddor) nebo

extrakranidlnich pricin (napr. vlivy metabolické nebo toxické).

3. Status epilepticus - je oznaovdn extremné dlouhy zdchvat (déle nez
5 min trvajici tonicko-klonické krece), nebo po rychlém sledu

opakované na sebe navazujici zachvaty.



Druhy epileptickych zachvatul

1. Jednoduché parcidlni zdchvaty - postihuji jen urcité loZisko mozku -
docasnad porucha postizené oblasti (hmat, sluch, zrak, mysleni), védomi

heni haruseno.

2.Komplexni parcidlni zdchvaty - postihuje Sirsi oblasti mozku -
automatické pohyby od jednoduchych (mrkani, mlaskani...), védomi byvad

narusené a byva porucha paméti.



Druhy epileptickych zachvatul

3. Generalizovany zdchvat bez kreci - tzv. ABSENCE - postihuje cely
mozek - ndhld a krdtka porucha védomi, strnuly pohled a preruseni
prdce, nebo jiné Cinnosti. Po odeznéni se védomi témér okamzité vraci do

normalu.

4. Generalizovany zdchvat s krecemi - kreCe a vypadek védomi. Zdachvat
trva nékolik minut a pak jesté nékolik minut (az hodin) trvd, nez se ¢lovék

dostane zpét do normadlu.

5. Psychomotoricky zdchvat (pobihdni po mistnosti, zastrené védomi,

nesmysInd ¢innost)



Farmakologické mechanismy plisobeni antiepileptik

1. Prispivaji ke stabilizaci membran neuront:

« |éciva vdzajici se na napét'ové rizeny sodikovy kandl v oblasti jeho

inaktivacnich vratek,
» |éiva vazajici se ha T-typ hapét'ové Fizenych vdpnikovych kandld -
shizujici jejich aktivitu,

- zvySeny vstup chloridovych iontl do nervovych bunék -
hyperpolarizace - stabilizace membrdny viéi bezprostredné

nasledujicim akénim potencidlim,



2. Ovliviuji inhibicni nebo excitaéni neurotransmiterové funkce:

 |éCiva usnadriujici vliv inhibicniho neurotransmiteru GABA na

GABA ,-receptorech,

« léCiva brzdici glutamdtergni excitacni vlivy.



Farmakoterapie

Vhodné volené antiepileptika - Uspésnost az u 75% pacientd

Zcela potlaci epileptické zachvaty nebo radikdlné snizi jejich

frekvenci a intenzitu
Lécba je dilezitd - trvalé patologické funkéni zmény v mozku
Zlepseni efektivity lé¢by je spojeno s prichodem novych

antiepileptik a novych moznosti invazivni 1éby epilepsie

(epileptochirurgie, stimulacni [é€ba).



Barbituraty a deoxybarbituraty
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Vztah struktury a antikonvulzivniho Gcinku:

5,5-dialkylbarbiturdty jsou hypnotiky,

ndhradou jednoho alkylu fenylem vznikaji hypnotika

s vystupfiovanym antikonvulzivnim ptsobenim,
ndhrada obou alkyll fenyly plsobi dysterapeuticky,

N-methylsubstituce zvysuje akftivitu.



Fenobarbital - ftferapie epilepsie (1911), Gc¢inkuje na GABA,-
receptory

H
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Indikace:
» je Uc¢inny u tonicko-klonickych, generalizovanych zdchvattd,
* vinjekcéni formé je indikovdn u status epilepticus,

« ma dlouhy polocas eliminace - je vyhodny pro chronické davkovdni, ma

relativné velkou terapeutickou siri.



Primidon
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CONH,

HsC CONH,
Indikace: je slabym

H
o N\]/O
oxidace nH fenobarbital (15%)

hypnotikem,

- H3C

H3C

HO

generalizované  zdchvaty,

psychomotorické zdchvaty a juvenilni myoklonicka epilepsie (geneticky

podminéné onémocnéni vznikajici v obdobi dospivdni) typu petit mal.



Hydantoiny

Oxazolidindiony
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Fenytoin — ma nizsi sedativni 4Cinek nez fenobarbital, je induktorem

oxidac¢niho systému cytochromu P450 v jatrech

MU: inhibuje sodikové kandly membrdny neuront,

Ca?*-kalmodulin-dependentni enzymaticky systém a chloridové kandly.

Indikace: je UCinny u tonicko-klonickych zdachvatl a cdsteénych

zdchvati.



HO

Metabolismus fenytoinu
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Fosfenytoin (dvojnd sil) - injekéni forma fenytoinu
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Indikace: status epilepticus, prevence nebo lé¢ba posttraumatickych

zdchvatl pri neurochirurgickych operaci hlavy, alternativa za fenytoin.



Ethosuximid - blokuje napét'ové zdvislé Ca?* kandly T-typu
H,
HiC C _g
H3C\>}N/v Indikace: je |IéCivem volby u epilepsii
o \CH3 typu petit mal a juvenilnich absenci (krdtka
ztrata védomi)

MeSUXimid H2 chiralni

Indikace: petit mal a psychomotorické zdchvaty.



Antikonvulziva jinych struktur
Amidy

Lakosamid (+)-(2R)

MU:

1. selektivné zesiluje pomalou inaktivaci napét'ové rizenych Na* kandld -

stabilizuje patologicky hyperexcitabilni membranu neuront

2. vazbou na excitacni NMDA-receptory blokuje aktivitu excitacniho

neurotransmiteru

Indikace: fokdlni epilepsie (zdchvat vznika v ohranic¢ené oblasti)
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Karbamaty

Felbamat o

MU: moduldator GABA, a blokuje Gc¢inek na glycinovém vazebném misté

komplexu NMDA- receptoru.

Adjuvans u epileptickych  zdchvatl nezvlddnutelnych  jinymi
antikonvulzivy a Lennoxtv-Gastautiv syndrom (pri¢ina genetickda nebo

¢asné poskozeni mozku)



H

N 0 CHs
Retigabin ~
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MU:

« je odlidny od dosud uZivanych antiepileptik,
» otevird neurondlni napét'ové rizené draslikové kandly,

« dochdzi k hyperpolarizaci a rovnéz pusobi proti sodikovym kandlim
pri depolarizaci,

- stabilizuje klidovy potencidl, snizuje excitabilitu neuront a brani
vzniku epileptickych vyboj.

Indikace: terapie parcidlnich zdchvatd, jako pridatnd terapie tam, kde

selhdvd monoterapie.



Benzodiazepiny - plsobi v organizmu selektivné na GABA,-

receptory - hyperpolarizace membradny - inhibi¢ni efekt.

Klonazepam H P
O \i \é nitrazepam
O,N —N
2 O,N —N (hypnotikum)
l Cl
Indikace: je Iékem volby pri  myoklonickych  zdchvatech,

generalizovanych zdchvatech typu absence a tonicko-klonickych

krecich.

Na jeho pusobeni vznika relativné rychle tolerance, plsobi téz mirné

hypnosedativné, anxiolyticky a myorelaxacné.



Diazepam Lorazepam

O

H
N N
Cl Cl

—N —N

O Cl

Indikace: jsou pouzivané zejména nitrozilné ke zvlddnuti status

epilepticus.
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Clobazam

Indikace: ma mensi sedativni vlastnosti nez ostatni benzodiazepiny,

u pacientl, kteri nejsou dostatecné stabilizovani zdkladni l1é¢bou.



Tricyklické derivaty

Karbamazepin — stabilizace funkce napét'ové rizeného sodikového

kanalu.

PN

O NH,

Indikace: patfi k nejvice uZzivanym lé€ivim pri tonicko-klonickych a
¢astecnych zdchvatech.

Je téZ analgetikem u neuralgii trigeminu - plvodné jeho hlavni indikace.
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Tricyklické derivaty

Oxkarbazepin - neni metabolizovdn na epoxid, méné nezddoucich G¢inku

O

a0
o A

Opipramol — anxiolytické a antidepresivni vlastnosti KL /\
N

N

1

OH
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Antikonvulziva nové generace - vyznam inhibicnich a
excitacnich neuromediatordi.
Inhibi¢ni mediator
O O O

= \/\)L
> H2N
HO OH OH

NH, GABA

kyselina L-glutamova
Excitacni mediator - kys. glutamova, glycin

Nerovnovdha medidtort v centrdlnich neuronech: pokles GABA) nebo
naopak zvySend hladina kyseliny L-glutamové - vznik epileptického

zdchvatu.
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Kyselina valproova - nemd hypnosedativni UCinky a nesnizuje

vyrazné dusevni ¢innost.

H3C
OH

HaC

MU: zvy3uje obsah GABA v mozku inhibici enzym@ biodegradace

(6ABA-transaminasa a succinyl semialdehyddehydrogenasa).

Indikace: u ruznych druht zdchvatd, ddle v terapii manickych epizod u

bipoldrnich poruch a novéji jako profylaktikum migrény.



Metabolismus kyseliny valproové

O
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27



Vigabatrin - inhibuje biodegradaéni enzym GABA-ftransaminasu -

ireverzibilné.

Indikace: v kombinované terapii epileptickych zdchvatt, které

neuspokojivé zvladla jind antiepileptika.

Vedlejsimi projevy mohou byt dnava, ospalost, potize GIT, psychické

poruchy (pocit strachu), zdvraté a zvysovdni hmotnosti.



Gabapentin - prestupuje hematoencefalickou barierou, hladinu

GABA zvysuje ne zcela objasnénym mechanizmem.

gabapentin-enakarbil - prolécivo, klinické studie

OH

HoN CHs

(@) O
HsC )\ )k OH
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H
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Indikace: pri tonicko-klonickych a ¢astecnych zdchvatech
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Tiagabin, (R)-(-) - dobre prestupuje pres hematoencefalickou

barieru
H
N
1 -
@)

kys. nipekotova

MU: blokuje zp&tné vychytdvdni GABA do neurond i glie (podptirnd tkdt v CNS),
viZe se ha jeji transportni mechanismy a tim zvysuje jeji koncentraci

v synaptickych stérbindch.

Indikace: lécba parcidlnich zdchvatl s nebo bez sekunddrni generalizace u

pacientl nad 12 let, kde standardni antiepileptika G¢inkuji nedostatecné.



Pregabalin - sniZzuje vtok Ca? do nervovych zakonceni v CNS - je

zabrdnéno uvolfiovdni excitaénich medidtort (glutamdtt)

C

COOH
HsC

Indikace: jako doplrikové antiepileptikum dospélych u parcidlnich
zdchvatl s nebo bez sekunddrni generalizace.
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Lamotrigin
Trimethoprim

OCH
N NT X 3
N cl J
‘ H2N N OCH3
X Cl OCHs,
H,N N NH,

MU: plisobeni na drovni sodikovych kandll a inhibice uvolfiovdni

excitaénich neurona.

Indikace: monoterapie i kombinovand Iécba parcidlnich i
generalizovanych tonicko-klonickych zdchvatl, Lennoxtv-Gastautiyv

syndrom



Rufinamid - novéjsi antikonvulzivum friazolové struktury

MU: moduluje aktivaci sodikovych kandlfl - prodluzuje jejich inaktivni

stadium - tlumi aktivitu mozkovych bunék.

Indikace: dopliikovd terapie u Lennoxova-Gastautova syndromu,

projevujici se ndhlymi tonickymi zdchvaty.



Levetiracetam - mechanismus U¢inku je dosud neobjasnén.

Indikace: |é¢ba parcidlnich zdchvatl s hebo bez sekunddrni
generalizace u pacientl nad 16 let, myoklonické zachvaty

u pacientl nad 12 let.



Brivaracetam - stadium klinického zkouseni
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