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EPILEPSIE

* chronické, neurologické onemocnéni - 1% dospéelé populace

* opakovany vyskyt neprovokovanych epileptickych zachvatu, pricemz
epileptickym zachvatem se rozumi paroxysmalni porucha chovani,
emoci, motorickych, senzorickych ¢i autonomnich funkci na podkladé
abnormalni (excesivni a hypersynchronni) aktivity neuronu mozkové
kdry



Definice

* Incidence ve vyspélych zemich mezi 24-53/100 000 jedincl za rok

* Prevalence aktivni epilepsie (pomeérny pocet pacientu s epilepsii, ktefri
prodélali v poslednich péti letech alespon jeden epilepticky zachvat)
je v populaci 0,5-1 % (Shorvon, 2000)

* V CR je kolem 70 000 pacientl s aktivni epilepsii

* VV\yznamny zdravotnicky i socialni problém v kazdé spoleCnosti srazdi, Hadat
a Marusic, 2004)



etiopatogeneze

* |diopatické epilepsie — geneticky podminéna nachylnost k zachvatim
( v rizném véku, ruzné vyjadrena)

* Symptomatickeé epilepsie — krvaceni, iCMP, nador,.....

* Kryptogenni epilepsie — predpokladanou |ézi nelze soucasnymi dg.
metodami zjistit



Patogeneze

* Nahla a prechodna porucha funkce nervovych bunéek

* Nekontrolovatelna ¢innost a zvysena elektricka aktivita (obvykle
alespon castecneé izolované a s redukci axosomatickych inhibicnich
synapsi mediatory GABA a glycin

* Propagaci paroxyzmalnich vyboju do struktur kmene, ARAS, dochazi k
projekci impulzu do obou mozkovych hemisfér

* Klinické projevy odrazi oblast mozku, kde vyboj zacal - epileptické
lozisko nebo-li fokus



Patogeneze

* FOKUS - rlizné rozsahla populace neuronu s patologickou elektrickou
aktivitou

* \V neuronech, resp. v jejich membranach dochazi k akéni depolarizaci
(paroxysmalni depolarizacni posun), coz zpusobuje hyperexcitabilitu a
v lozisku dochazi k abnormalnim vybojim

* Dale projevy hyperautorytmicity a hypersynchronie



EPILEPTICKY ZACHVAT

e Zakladnim klinickym projevem epilepsie
* Klasifikace mezinarodni ligy proti epilepsii 2017

* Typ zachvatu
* Typ epilepsie

* Typ epileptického syndromu (uréen souborem znaku zahrnujicich typ
zachvatu, EEG a nalez na zobrazovacich metodach) isheretal, 2014




Neurol.praxi2018, 19(1):32-36

Schdma 2. Klasifikoce epilepsif LAF 2017 Ceske verze die Schaffer et al, Epilepsio 2007 Vwprocoval Wibor Ceske ligy proti epilepsii, odborneé spolecnost (LS JEP
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* Generalizované zachvaty postihuji obé hemisféry soucasné — nahla
porucha védomi s padem, tonicka kontrakce svalstva koncetin,
zvykaciho svalstva a svalstva hrudniku — forsirované expirium —
zasténani az vykrik - sekundy—> faze klonicka — rytmické zaskuby
koncetin (frekvence klesa, amplituda roste) - atonie—>
postparoxysmalni desorientace

* Fokalni s poruchou védomi

V4

* Fokalni bez poruchy vedomi

/’

* Fokalni prechazejici do bilateralniho tonicko-klonického




* Motorické — dominuji motorické projevy

Atonické — nahly pokles svalového tonu (hlava, Celist, pad k zemi)

Automatismy

Klonické (frekvence klesa, amplituda roste)

Epileptické spasmy - svalové kontrakce rtizného trvani, dominantné axialni svalstvo
Hyperkinetické — Casto bizarni, rychlé

Myoklonické — nahlé, kratké svalové zaskuby, bilateralni i jednostranné, rytmicky se neopakuiji
Tonické — déle trvajici kontrakce

* Bez motorickych projevt

Autonomni — tachykardie, iktalni zblednuti, DF, zCervenani

Zaraz v chovani

Kognitivni

Senzoricky - iluze, parestézie, bolest, pseudohalucinace



* Generalizované bez motorickych projevi — ABSENCE
détsky vek a adolescence
strnuti obliceje, zahledeéni, trvajici sekundy
rizna hloubka poruchy védomi (tranzitorni kognitivni poruchy)

* Neklasifikovatelné — nestaci dostupné udaje k odliseni zda slo o fok.
Ci generaliz. zachvat

* S neznamym zacatkem



zachvaty

¢ NeprOVOkované, vznik v ré mMci epilepsie (Annegers et al., 1995; Beghi et al., 2010; Hesdorffer et al., 2009)

* Provokované neboli akutni symptomatické (ASZ), vznik v tésné casové
souvislosti s praveé probihajicim postizenim CNS strukturalniho,
toxického, metabolického, zanétlivého razu

e acute symptomatic seizures === provoked seizures

e Zachvaty vyvolané spankovou deprivaci - zachvaty neprovokované,
nebylo dosud prokazano, ze by nedostatek spanku mohl byt
samostatnym vyvolavajicim faktorem pri vzniku ASZ @egnietal, 2010)

e ASZ Casoveé souvisi se vznikem inzultu (1-2 tydny)



Frontalni epilepsie

 Klonické, myoklonické, Jacksonsky mars, postiktalni paréza Casti téla
e Zaraz v reci, vokalizace

» Hyperkinetické/hypermotorické

e Zahledéni, pady, akcentované mysleni

» Cichové halucinace, autonomni projvy, inkontinence

* Tlak v hlave, verze, tonické zachvaty



Parietalni epilepsie

* Senzitivni vjemy, Jacksonsky mars
* Apraxie

e Akalkulie

* Postiktalni znecitlivéni

* Alexie

* Dysmorfopsie

e Autoskopie



Okcipitalni epilepsie
e Zrakové halucinace

* Pocit pohybu oci

* Poruchy vizu

* Nystagmus

e Opsoklonus

 Mrkani, flutter vicek



Inzularni epilepsie

 Stazeni hrdla, tlak v epigastriu, zvykani, olizovani, slinéni, polykani,
zmény TK a TF

 Parestézie, bolest, chutovy neprijemny vjem, pocit tepla na nose a HK



D I a g n O St I ka ) Soubor minimalnich diagnostickych a terapeutickych standardd u pacientd s epilepsii, Epistop 2017

* od prvniho epileptického zachvatu Ci stanoveni dg. epilepsie se
snazime o objasnéni etiologie

e zobrazovaci metoda, idealné MR mozku
* geneticka, infekcni, metabolicka a autoimunitni etiologie, neznama



D | AG N O STl KA, Soubor minimalnich diagnostickych a terapeutickych standardl u pacientU s epilepsii, Epistop

2017

* Neurologické vys., vcetnée detailni anamnézy se zamérenim na mozné
priciny akutnich symptomatickych zachvatu a neepileptickych zachvatu
(detailni popis zachvatl od pacienta i svédka, pripadné zachyceni na mobil,
apod.)

* Interni vys., u déti pediatrické (optimalné vCetné EKG)

e Zakladni laboratorni vys. (glykémie, iontogram, CRP, urea, kreatinin, ALT,
AST, GMT, krevni obraz)

e EEG vysSetreni (optimalné do 24 hodin po zachvatu), aktivacni metody, SD
* V-EEG, video-EEG monitorovani

e Zobrazovaci vysetreni mozku u dospélych vzdy — v neakutnich situacich
davame prednost MR pred CT, u déti dle rozhodnuti détského neurologa.



D | AG N O STl KA, Soubor minimalnich diagnostickych a terapeutickych standardl u pacientU s epilepsii, Epistop

2017

MR vysetreni mozku

zakladni protokol MR vysetreni u pacientl s epilepsii T1w, axialni FLAIR, T2w <3 mm, koronarni
FLAIR a T2 w v roviné kolmé na podélnou osu hipokampu, axialni DWI a sekvence na
hemosiderin

* Podani kontrastni latky (gadolinium)

* Funkcné zobrazovaci vysetreni (SPECT, PET, funkéni MR a MR spektroskopie) se provadi u
pacientl zarazenych do epileptochirurgického programu

* Ultrazvukové vysetreni privodnych a mozkovych cév, event. CT- nebo MR-Ag
* Klinicko-psychologické vysetreni
* Psychiatrické vysetreni

. Intbcfrnl’ a ()1Ie potreby kardiologické (event. EKG Holter, ECHOkg, ortostatické testy, head-up tilt
table test

* Popripadé metabolické, endokrinologickeé vysetreni



DIFERENCIALNI DIAGNOSTIKA epiparox.

* Nekdy velmi obtizna

 Pomérneée casty soucasny vyskyt neepileptickych a epileptickych
zachvatu u téhoz pacienta

* Incidence neepileptickych zachvatu je vysoka zejména v populaci
pacientU |éCenych jako farmakorezistentni epilepsie

* Neni-li jistota v puvodu zachvatu, je indikovana konzultace na
specializovaném pracovisti s moznosti video-EEG monitorovani



Somaticky podminéné neepilepticke zachvaty

Synkopy nejriznéjsi etiologie (predevsim konvulzivni a kardiogenni)
Poruchy spanku (parasomnie)

Paroxysmalni dystonie a paroxysmalni kinezigenni chorea

Fyziologicky myoklonus ve vazbé na spanek, jiné neepileptické myoklonie
Tetanie

Migrény (zejména pokud bolesti hlavy jsou minimalni nebo chybi)

Benigni paroxysmalni vertigo

* Tranzitorni ischemické ataky TIA

* Tranzitorni globalni amnézie TGA

* Paroxysmalni endokrinni dysbalance (napr. feochromocytom)



PNES, psychogenné podminené neepileptické
zachvaty

* Disociativni zachvaty

* Panickeé ataky

e Védome navozené (simulované) zachvaty
* Poruchy osobnosti a chovani

* Minchhausenuv syndrom (postizeny predstira télesnou nebo dusevni
poruchu, pro kterou je nasledné |écen)

* Miinchhausenuv syndrom by proxy ,v zastoupeni“ (postizeny
pFEdStllra, pOrUChU U ZéViSlé OSOby, Obvykle U ditétE) postizena osoba nema motivaci chorobu

predstirat, chorobné je pravé ono predstirani



ETIOLOGIE

* Strukturalni etiologie ziskana (cévni mozkova prihoda, draz, infekce), geneticky podminéna porucha
struktury (vyvojova malformace ktiry mozkové)

* Geneticka etiologie, epilepsie je pfimym dlsledkem znamé nebo predpokldadané genetické mutace

* ldiopatické generalizované epilepsie détské absence, juvenilni absence, juvenilni myoklonickou epilepsii a
epilepsii pouze s generalizovanymi tonicko-klonickymi zachvaty

* Infekéni etiologie epilepsii X zachvaty akutni symptomatické (provokovane) v situaci akutni neuroinfekce
(HSV, TBC, HIV, mozkova malarie, subakutni sklerozujici panencefalitida, mozkova toxoplazméza a vrozeneé
infekce jako jsou Zika a cytomegalovirus)

* Metabolicka etiologie znamena, Ze epilepsie je pfimym dusledkem znamého nebo predpokladaného
metabolického onemocnéni, u kterého jsou zachvaty jednim z hlavnich pfiznakd (porfyrie, urémie, poruchy
metabolizmu aminokyselin nebo zachvaty zavislé na pyridoxinu

* Autoimunitni etiologie se klasifikuje v pfipadech, kdy je epilepsie pfimym disledkem imunitné
zprosftFIedgo)vaného zaneétu CNS (encefalitida s protilatkami proti NMDA receptoru nebo anti-LGI1 limbicka
encefalitida

* Epilepsie neznamé etiologie (pficina epilepsie neni zatim znama, zavisi samozfejmeé na dostupnosti a rozsahu
provedenych vysetreni)



I_é é b a p Fi e p i p a rOX, Ceska liga proti epilepsii

* 1. vyskyt epiparox = az v 50% projev akutniho poskozeni mozku
* Diazepam i.v. 10mg

 Alternativa bez i.v. vstupu, midazolam i.m. 10mg, p.o., p.r.

* Lze opakovat po 5ti minutach

 CAVE: HYPOVENTILACE, HYPOTENZE

* Pfii.v. podani musi byt dostupna symptomaticka terapie!! (UPV,
volumoterapie) KIND flumazenil !!!!



TERAPIE, podpurna opatreni, epistop 2017

e Odstranéni predmétu, které mohou zpUsobit poranéni, podlozit hlavu, uvolnit odév
kolem krku

* Nebranit zaskubim nebo tonicke kreci, nebranit automatismum, pokud nehrozi
nebezpecdi z poranéni Ci poskozeni véci, nerozevirat nasilim usta, vyckat konce zachvatu.

* Pri trvajici poruse vedomi stabilizovana poloha, pootevrit Usta, vycistit dutinu ustni,
predsunout dolni Celist, vyCkat navratu k plnému védomi

* Pri postparoxysmalni dezorientaci slovne pacienta uklidnit, fyzicky jej neomezovat v
pohybu, pokud to neni nezbytné nutné

e Doslo ke zranéni?? (zejména hlavy, jazyka nebo obratlu).

* Zjistit anamnézu, u léceného pacienta a nedoslo k poraneni, které vyzaduje
osetreni,nepretrvava dezorientace, neni nutny transport do nemocnice

* Indikace k transportu do nemocnice: prvni zachvat, kumulace zachvatu (s vyjimkou
typickych kumulaci, které pacient nebo rodina bézne zvladaji), status epilepticus (viz
dale), pretrvava dezorientace, doslo k poranéni, které vyzaduje oSetreni



Terapie, zasady racionalni terapie, epistop 2017

e Chyba ,lécit naslepo”, IéCbu zacit pri jistoté dg.

* Epilepticka etiopatogeneze zachvat(i - pfistoupit k tzv. terapeutickému testu s nasazenim Sirokospektrého
antiepileptika v odpovidajicich davkach

(

* LécCbu zahajit monoterapii Iekem 1. volby ,start low and go slow, zvySujeme az do tzv. maximalni tolerovane
davky (MTD) - davka, ktera nevyvolava pro pacienta neprijatelné nezadouci ucinky

e ....inicialni monoterapie vede ke kompletnimu vymizeni zachvat(i témér u poloviny pacientd.....

* Prfinedspéchu prvniho Iéku jeho vyména za jiné antiepileptikum v monoterapii, vede k remisi (dosazeni
bezzachvatovosti) u dalSich cca 13 procent leCenych jedinci (Kwan a Brodie, 2000) ( alternativné pouZit dalsi
|ék 1. volby Ci lék 2. volby )

* Pri pfetrvavani zachvat( zahajeni kombinované farmakoterapie, pfidanim nového antiepileptika ke
stavajicimu léku v tzv. pfidatna (add-on) terapii

* Za racionalni se povazuje kombinace maximalne 3 AED, potenciace efektu, bez nepfiznivych
farmakokinetickych interakci

* VCasné odhaleni farmakorezistence a ﬁogogzeni vhodnosti |éCby operacni (farmakorezistence - do dvou let
od zahajeni |éCby neni dosazeno uspokojivé kompenzace zachvatl pri pouziti nejméne dvou a nejlépe tfi
spravné volenych antiepileptik podavanych v MTD!



antiepileptika (AED), ,symptomaticka
terapie”

* Klasicka (, stara“) - osveédcena, levna (karbamazepin, valproat)

* Nova, od roku 1989 - bézna soucast klinické praxe, léky 1. volby
(lamotrigin, levetiracetam)

* Nejnoveéjsi generace antiepileptik — indikace pro pridatnou terapii
parcidlnich zachvatl s nebo bez sekundarni generalizace
(eslicarbamazepin, lacosamid, perampanel)



Antiepileptika

e CBZ: inhibice Na kanalu
* VAL: zvysSuje aktivitu hlavniho inhibi¢niho neurotransmiteru, y-aminomaselné kyseliny (GABA)

* LTG: blokada Na+, Ca++ kanalu, sniZeni aktivity excitacnich aminokyselin, pozitivni psychotropni efekt —
stabilizator nalady, !!pomala titrace!!

* TPM: blokdda Na+, Ca++ kanal(i, kaindt/AMPA glutamatové receptory, potenciace GABAergni inhibice
e LEV: vazba na synapticky vezikularni protein SV2A, minimalni interakce, dobra snasenlivost

* PGB: modulace a2-6 podjednotky Ca++ kanal( - sniZeni influxu Ca++ presynapticky - sniZzené uvolfiovani
excitacnich neurotransmiterut do synaptické stérbiny

* ZNS: blokada Na+, Ca++ kanal(, inhibice karboanhydrazy, modulace dopaminergnich a serotoninergnich
systému

e LCM: selektivni uCinek na pomalou (ne na rychlou) inaktivaci Na+ kanald, snizuje
hyperexcitabilitu bez vlivu na fyziologickou aktivitu

* PER: selektivni, nekompetitivni antagonista ionotropniho glutamatového AMPA receptoru
e ESL: Na+ kandly, brani navratu kandl( do aktivované faze



Terapie

 Fokalni LEV, LTG ESL, LCM, TPM,ZNS, GBP + BRV, PRG
* Generalizovany LEV, LTG TPM, VAL +LEV, ZNS
e Absence ESM,LTG LEV,TPM +ZNS

 Myoklonické LEV, VAL LTG +TPM

LEV — levetiracetam, VAL — valproat, CBZ — carbazepin,

LTG — lamotrigin, ESL — eslicarbamazepin, TPM — topiramat,

LCM- lacosamid, GBP gabapentin, BRV — brivaracetam, PRG — pregabalin,
ESM — etosuximid



Terapie — rezimova opatreni

» Zdkaz fizeni motorovych vozidel (urcité skupiny, t.¢. 271/2015 Sb.)
* Podobné zbrojni prukaz
* CAVE alkohol, spankova deprivace, fotostimulace

e Zakaz prace na smeny, zakaz prace s otevienym ohném, u nekrytych
rotacnich a elektrickych zarizeni pod napétim

e Zakaz plavani a koupani se o samotée



STATUS EPILEPTICUS, SE

» SE je zachvat a/nebo opakujici se zachvaty, mezi nimiz nedochazi
k pIné upravé, trvajici déle nez 5 minut (v pripadé konvulzivniho SE)
nebo déle nez 10 minut (v pripadé fokalniho SE s poruchou védomi)

Trinka E, Cock H, Hesdorffer D, et al. A definition and classification of status epilepticus-Report of the ILAE Task Force on Classification of Status Epilepticus.
Epilepsia. 2015;56:1515-1523.

e SE
* NCSE, non convulsive SE



* Pri selhani benzodiazepinu (5min. od 2. davky)
e ROZVINUTY SE: fenytoin (Epanutin)20mg/kg, max 1500mg, 50ml/min.
* neredit do glukdzy, monitorace TK a TF!!! (bradyarytmie, asystolie)
 Alternativa i.v. valproat (Depakine) 4omg/kg, max.3000mg
i.v. levetiracetan (keppra6omg/kg, max. 4500mg)

» REFRAKTERNI SE: zaji$téni ventilace! Monitorace EEG!

¢ Thiopental bolus 2—7 mg/kg (rychlost do 50 mg/min), kontinudlni infuze obvykle 0,5-5 mg/kg/h
(nezfidka vice) S Upravou dle EEG (burst suppression)

e Midazolam bolus 0,2 mg/kg (rychlost 2 mg/min), kontinudlné 0,05-0,2 mg/kg/h s monitoraci
EEG

¢ Propofol bolus 1-2 mg/kg (rychlost 20 pg/kg/min), poté ddvka 30—-200 pg/kg/min (zvysena
opatrnost u davek >80 pg/kg/min)
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Electrical Status Epilepticus During Slow Sleep
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vaskul. etiol., kontinualni epiaktivita nad pravou

hemisférou




zalécCeni podanim benzodiazepinu i.v.
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Terapie farmakoresistentni epilepsie . s

* 25% pacientU nelze plné kompenovat farmakologicky

* FARMAKOREZISTENTNI =nepodafi se plné kompenzovat za pouZiti
dvou vhodné zvolenych antiepileptik v adekvatnich terapeutickych
davkach, v monoterapii Ci pri kombinované terapii

* ,pseudofarmakorezistence”
Chybna dg.

Chybna syndromologicka dg.

Neadekvatni farmakoterapie

* Farmakorezistentni — konzultace v epileptologickém centru



Postupy u farmakorezistentni epilepsie

Epileptochirurgické zakroky resekéni x stimulacni

* Resekéni zakroky — odstranéni ¢asti mozku zodpovédné za vznik fokalnich zachvatt
kterykoliv mozkovy lalok
predoperacni vysetieni — stanovi rozsah resekce (riziko poskozeni reci, paméti, hybnosti)
epilepsie temporalniho laloku

50-80% plIné vyléceni

* Hemisferektomie — katastrofické epilepsie détského véku
difuzni hemisferalni epilepsie ( funkéni nebo strukturalni postizeni celé
hemisféry)
perinatalni léze, hemimegalencefalie, hemisferalni dysplazie, Rasmussenova encefalitida

hemisferotomie (diskonekce hemisféry)

* Kalosotomie — protéti corpus callosum (diskonekéni zakrok)
predni kalosotomie (truncus a genu corporis calosi)

generalizované atonické ¢i tonické zachvaty



Postupy u farmakorezistentni epilepsie

e Stimulace nervus vagus (VNS)
paliativni operacni vykon
implantovany generator stimuluje bloudivy nerv na levé strané krku
neni alternativa resekcnich operaci (nelze provést resekéni operaci,
pretrvavaji zachvaty i po operaci)

* Hluboka mozkova stimulace (DBS)
paliativni epileptochirgicka metoda
dlouhodoba stimulace predniho thalamu intracerebralnimi
elektrodami




Prognoza

* Mnohaleté / celozivotni onemocnéni
* Pokud se podari odstranit pri¢inu, muze byt epilepsie vylécena
* Nékdy vyhojeni epilepsie, obvykle po mnohaleté [écbe, ?? |écbou??, ?? spontanni proces??

* Casto horsi kvalitu Zivota pacienta, omezuje jej v fade Cinnosti, modifikuje volbu povolani,
osobnost pacienta a partnerské vztahy

* pacient mulzZe byt ohroZzen nehodami (pady — schody, voda)
* Zivot ohrozujicim stavem je konvulzivni status epilepticus

* nahlé neocekavané umrti (SUDEP - sudden unexpected death in epilepsy) je vzacne, Castéjsi u
nekompenzovanych generalizovanych zachvatu, z pricin pravdepodobne kardialnich nebo
respiracnich, u déti je vyskyt SUDEP nizsSi nez v dospélosti

* pravdépodobnost dosazeni uplného potlaceni zachvatu monoterapii prvnim lékem je cca 48 %,
mirné stoupa pokusem o monoterapii druhym lékem a kombinaci dvou Iéku

* chirurgicka |écba je v indikovanych pripadech Uspésna v cca 60—-80 % pripadl

(Telezz-Zenteno et al, 2005; Kuba et al, 2008)



