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8.1.1 Nemoc s Lewyho télisky a jeji spektrum
8.1.1.1 Idiopaticka (sporadicka) a familiarni Parkinsonova nemoc
8.1.1.1.1 Nosologie a klasifikace
8.1.1.1.2 Patofyziologie a patologie
8.1.1.1.3 Ptiznaky a klinicky obraz
8.1.1.1.3.1 Premotorické stadium
8.1.1.1.3.2 Non-motorické stadium
8.1.1.1.3.3 Motorické stadium
8.1.1.1.4 Monogenni mendelianské formy
juvenilniho (juvenile) a obvyklého (common) parkinsonismu
8.1.1.1.5 Koncept sporadické nebo idiopatické Parkinsonovy nemoci
8.1.1.1.6 Diagnoza a diferencidlni diagnéza
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8.1.3.3 Klinicky obraz nemoci
8.1.3.3.1 Richardsontv syndrom
8.1.3.3.2 PSP-P (PSP-parkinsonismus)
8.1.3.3.3 PSP-PAGF (PSP-pure akinesia with gait freezing)
8.1.3.3.4 PSP-CBS (PSP-corticobasal syndrome)
8.1.3.3.5 PSP-PNFA (PSP-progressive non-fluent aphasia)
8.1.3.3.6 PSP s predominantni frontotemporalni dysfunkci (PSP-FTD)
8.1.3.3.7 PSP s moze¢kovou ataxii (PSP-C)
8.1.3.3.8 PSP s primarni lateralni sklerozou (PSP-PLS)
8.1.3.3.9 PSP-multisystémov4 atrofie (PSP-MSA)
8.1.3.4 Paraklinickd vysetieni a jejich role v diagn6ze PSP
8.1.3.5 Klinickd diagnosticka kritéria PSP
8.1.3.6 Lécba PSP
8.1.4 Kortikobazalni degenerace (CBD)
8.1.4.1 Patologie CBD
8.1.4.2 Klinicky obraz nemoci
8.1.4.3 Paraklinicka a laboratorni diagnostika
8.1.4.4 Terapie
8.1.5 Frontotemporalni demence (frontotemporilni lobarni degenerace, FTLD)
8.1.5.1 Epidemiologie a historie onemocnéni
8.1.5.2 Patologické aspekty frontotemporalnich demenci
8.1.5.2.1 FTLD-tau
8.1.5.2.2 FTLD-TDP
8.1.5.2.3 FTLD-FUS
8.1.5.2.4 FTLD-UPS
8.1.5.3 Genetické aspekty frontotemporalnich demenci
8.1.5.4 Klinicky obraz frontotemporalnich demenci
8.1.5.4.1 Behavioralni varianta frontotemporélni demence (bvFTLD)
8.1.5.4.2 Primdrni progresivni afdzie (PPA)
8.1.5.4.3 Non-fluentni varianta frontotempordlni demence (nfvFTLD)
8.1.5.4.4 Sémantick4 varianta primdrn{ progresivni afézie (svPPA)
8.1.5.4.5 Atypicky parkinsonismus u frontotemporalnich demenci
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8.1.6.1.1.4.1 Klasicka forma (90 %)
8.1.6.1.1.4.2 Juvenilni forma neboli primarni Westphalova varianta (5 %)
8.1.6.1.1.4.3 Pozdni (tzv. late onset) forma (5 %)
8.1.6.1.1.5 Diagnostika
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8.1.6.1.1.6 Huntingtonské fenokopie
8.1.6.1.1.7 Terapie
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8.1.6.3 Chorea v téhotenstvi
8.1.7 Onemocnéni motorického neuronu a amyotroficka laterdlni sklerdza
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8.2.1.3.2 Non-primarn{ dystonie
8.2.1.3.3 Sekundérni dystonie
8.2.1.3.3.1 Dystonie-plus syndromy
8.2.1.3.3.2 Heredodegenerativni dystonie
8.2.1.3.3.2.1 Heredodegenerativni dystonie u mitochondridlnich poruch
8.2.1.3.3.2.2 Heredodegenerativni dystonie u dédi¢nych metabolickych poruch
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8.2.8.3 Etiopatogeneze mozeckovych ataxif
8.2.8.3.1 Autozomilné dominantni spinocerebeldrni ataxie (AD SCA)
8.2.8.3.1.1 Klinicky obraz
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10 Bolesti hlavy
10.1 Mezindrodni klasifikace bolesti hlavy (ICHD-3)
10.2 Klinickd diagnostika bolesti hlavy
10.2.1 Anamnestické dotazy u bolesti hlavy
10.3 Primdrni bolesti hlavy
10.3.1 Migréna
10.3.1.1 Charakteristiky jednotlivych typta migrény
10.3.1.2 Lé¢ba migrény
10.3.2 Tenzni typ bolesti hlavy
10.3.2.1 Klinicky obraz tenznich bolesti hlavy
10.3.2.2 Lé¢ba tenznich bolesti hlavy
10.3.3 Cluster headache a dalsi trigeminové autonomni bolesti hlavy
10.3.4 Dalsi primarni bolesti hlavy
10.4 Sekunddrni bolesti hlavy
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11 Demyeliniza¢ni onemocnéni CNS
11.1 Zanétliva neinfekéni demyeliniza¢ni onemocnéni
11.1.1 Roztrou$ena skler6za mozkomi$ni
11.1.1.1 Epidemiologie RS
11.1.1.2 Etiopatogeneze RS
11.1.1.2.1 Autoimunitni teorie
11.1.1.2.1.1 Vyvoj plaky v ¢ase
11.1.1.2.1.2 Mechanismus tkanové destrukce
11.1.1.2.1.3 Reparace
11.1.1.3 Formy a klinické piiznaky
11.1.1.3.1 FormyRS
11.1.1.3.2 Klinické ptiznaky
11.1.1.3.3 Kurtzkeho $kdla Expanded Disability Status Scale (EDSS)
11.1.1.4 Diagndza a pomocnd vysetfeni
11.1.1.4.1 Diagnosticka kritéria
11.1.1.4.2 Pomocnd vysetieni
11.1.14.2.1 MR
11.1.1.42.2 Vysetieni mozkomisniho moku
11.1.1.4.2.3 Evokované potencidly
11.1.1.4.2.4 Oftalmologické vysetteni
11.1.1.4.2.5 Optické koherentni tomografie (OCT)
11.1.1.5 Diferencidlni diagndza
11.1.1.6 Terapie
11.1.1.6.1 Lécba ataky
11.1.1.6.2. Dlouhodobé terapie ke snizeni po¢tu atak a zpomaleni progrese onemocnéni
11.1.1.6.3 Eskala¢ni terapie
11.1.1.64 Intenzivni imunomodula¢ni lé¢ba v pripadé agresivniho prabéhu nemoci
11.1.1.6.5 Léeba CIS
11.1.1.6.6 Symptomatickd terapie
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11.1.2 Neuromyelitis optica Devic (NMO)
11.1.3 Akutn{ demyeliniza¢ni encefalomyelitida (ADEM)
11.1.4 Encephalitis periaxialis concentrica Balo
11.1.5 Encephalitis periaxialis diffusa Schilder
11.2 Zanétliva infekéni demyeliniza¢ni onemocnéni
11.2.1 Akutni hemoragicka leukoencefalitida (Hurstova choroba)
11.2.2 Progresivni multifokalni leukoencefalopatie (PML)
11.3 Ziskand toxickometabolickd demyeliniza¢ni onemocnénf
11.3.1 Deficience vitaminu B1 (Wernickeho encefalopatie)
11.3.2 Deficience vitaminu B12
11.3.3 Centralni pontinni myelinolyza
11.3.4 Marchiafava—Bignamiho syndrom
11.3.5 Jiné toxickometabolické demyelinizace
11.4 Hypoxicko-ischemicka demyeliniza¢ni onemocnéni
11.4.1 Posthypoxicka leukoencefalopatie
11.5 Traumatickd demyeliniza¢ni onemocnéni
11.5.1 Traumatické mozkové poranéni
Bibliografie ke kapitole 11

12 Onemocnéni periferniho nervového systému
12.1 Radikulopatie
12.2 Polyradikulopatie
12.3 Polyradikuloneuropatie
12.4 Plexopatie
12.4.1 Léze cervikilniho plexu
12.4.2 Léze plexus brachialis
12.4.2.1 Traumatické postizeni plexus brachialis
12.4.2.2 1diopatickd neuropatie brachidlntho plexu (syndrom Parsonage-Turneriv)
12.4.2.3 Hereditarni neuralgicka amyotrofie
12.4.24 Thoracic outlet syndrom (TOS) — syndrom horni hrudni apertury
12.42.5 Postradia¢ni plexopatie
12.4.3 Léze plexus lumbosacralis
12.4.3.1 Diabetickd lumbosakrdlni plexopatie
12.S Mononeuropatie
12.5.1 N. dorsalis scapulae (C4-CS5)
12.5.2 N. thoracicus longus (C5-C7)
12.5.3 N. suprascapularis (C5-C6)
12.54 N. subscapularis (C5-C8)
12.5.5 N. thoracodorsalis (C6-C8)
12.5.6 Nn. pectorales mediales et laterales (CS-Th1)
12.5.7 N. axillaris (C5-C6)
12.5.8 N. musculocutaneus (C5-C7)
12.5.9 N. radialis (C5—C8, Th1)
12.5.10 N. medianus (C5-C8, Th1)
12.5.10.1 Syndrom karpalniho tunelu (SKT)

506
508
509
509
509
509
509
S11
S11
S11
S12
S12
S13
S13
S13
S14
S14
S1S

519
S19
521
522
522
523
523
524
524
52§
525
526
526
527
528
528
528
528
528
528
528
529
529
529
529
529



12.5.11 N.ulnaris (C8-Thl, event. C7)
12.5.12 Nn. intercostales (Th1-Th12)
12.5.13 N.iliohypogastricus (L1, event. Th12)
12.5.14 N.ilioinguinalis (L1, event. L2)
12.5.15 N. genitofemoralis (L1-12)
12.5.16 N. cutaneus femoris lateralis (L2-L3)
12.5.17 N. cutaneus femoris posterior (S1-S3)
12.5.18 N. femoralis (L2-L4)
12.5.19 N. obturatorius (L2-L4)
12.520 N. gluteus superior (L4-L3, S1)
12.521 N. gluteus inferior (LS, S1-S2)
12.5.22 N.ischiadicus (L4-L5, S1-S3)
12.5.23 N.tibialis (L4-L5, S1-S3)
12.5.24 N.peroneus (L4-L$, S1)
12.5.25 N. pudendalis (S2-S4)
12.6 Polyneuropatie
12.6.1 Anamnéza
12.6.2 Fyzikilni vy$etieni
12.6.3 Pomocna vysetieni
12.64 Elektrodiagnostika
12.6.5 Zobrazovaci metody
12.6.6 Biopsie nervu a svalu
12.6.7 Kozni biopsie
12.6.8 Dalsi metody
12.6.9 Autoimunitni neuropatie
12.69.1 AIDP (acute inflammatory demyelinating polyneuropathy, Guillain-Barrého syndrom)
12.6.9.2 Varianty akutni polyradikuloneuritidy
12.6.9.2.1 Miller Fishertv syndrom (MFS)
12.6.9.22 AMAN - akutni motorick4 axondlni neuropatie
12.6.9.2.3 AMSAN - akutni motorické a senzitivni axondlni neuropatie
12.6.9.3 Akutni plexopatie
12.6.9.4 Chronickd zénétlivd demyeliniza¢ni polyneuropatie (CIDP)
12.6.9.5 Multifokalni motorickd neuropatie (MMN)
12.6.9.6 Lewis—Sumnerav syndrom (LSS)
12.6.9.7 Senzitivni varianty CIDP
12.6.9.8 Dysimunitni neuropatie
12.6.9.9 Hereditarni neuropatie
12.6.9.9.1 Choroba Charcot—Marie-Toothova (CMT)
12.6.10 Diabetickd polyneuropatie
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13 Paraneoplasticka a toxonutritivni poskozeni nervového systému
13.1 Paraneoplastické neurologické syndromy
13.1.1 Etiopatogeneze
13.1.2 Klinicky obraz
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13.12.1 Paraneoplastickd encefalomyelitida 550
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(anti-CRMP-5, collapsin response mediator protein) 551
13.1.2.2.4 Kmenové paraneoplastickd encefalitida 551
13.1.2.3 Stiff-person syndrom SS1
13.1.2.4 Opsoklonus-myoklonus 5S3
13.1.2.5 Subakutni cerebeldrni degenerace 553
13.1.2.6 Lambert-Eatontav myastenicky syndrom (LEMS) 553
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13.1.4 Terapie 556
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13.2.1.2 Chronické poruchy souvisejici s dlouhodobym naduzivanim alkoholu 559
13.2.1.2.1 Senzomotoricka axondlni polyneuropatie 559
13.2.1.2.2 Syndrom Wernicke—Korsakoviiv (WKS) 559
13.2.1.2.3 Fetélni alkoholovy syndrom 560
13.2.1.2.4 Abstinen¢ni syndromy 560
13.2.2 Methylalkohol (methanol) 561
13.2.3 Oxid uhelnaty 561
13.2.4 Kovy (olovo, rtut, arsen, mangan) 562
13.2.5 Rozpoustédla (benzin, nafta, trichlorethylen, toluen, sirouhlik,
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13.2.6 Toxiny 563
13.2.7 Drogy 563
132.8 Leéky 564
13.3 Karen¢ni neurologické syndromy 565
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14 Postizeni nervové soustavy pri organovych a systémovych onemocnénich 569
14.1 Kardiovaskuldrni choroby 569
14.1.1 Arterilni hypertenze a arteridlni encefalopatie 569
14.1.2 Posterior reversible encephalopathy syndrome (PRES) 570
14.2 Hematologické poruchy 570
14.2.1 Talasémie 570
14.2.2 Polycytémie 570
14.2.3 Primarni trombocytémie (trombocytoza) 571
14.2.4 Trombotickd trombocytopenicka purpura 571
14.2.5 Leukémie 572

14.2.6 Dyskrizie plazmatickych bunék 573



14.3 Onemocnéni $titné zldzy a pristitnych télisek
14.3.1 Hypotyreodza
14.3.2 Hypertyredza
14.3.3 Hypoparatyredza
14.3.4 Hyperparatyredza
14.4 Poruchy metabolismu glukézy
14.4.1 Hypoglykémie
14.4.2 Diabetes mellitus
14.5 Onemocnéniledvin
14.5.1 CNS komplikace selhdni ledvin
14.5.1.1 Uremickd encefalopatie
14.5.1.2 Dialyza¢ni disekvilibra¢n{ syndrom
14.5.1.3 Dialyza¢ni demence
14.5.1.4 Cerebrovaskularni onemocnéni
14.5.1.5 Syndrom neklidnych nohou
14.5.1.6 Benigni intrakranidlni hypertenze
14.5.2 Komplikace selhani ledvin postihujici periferni nervovy systém
14.5.2.1 Neuropatie
14.5.2.2 Myopatie
14.6 Hepatalni postizeni
14.6.1 Klinické priznaky
14.7 Kolagenézy a nemoci imunitniho systému
14.7.1 Systémovy lupus erythematodes (SLE)
14.7.1.1 Etiologie a incidence
14.7.1.2 Klinické piiznaky
14.7.1.3 Laboratorni diagnostika
14.7.1.4 Prubéh, prognéza alécba
14.7.2 Sarkoidéza
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14.7.2.2 Patologie
14.7.2.3 Klinické projevy
14.7.2.4 Diagnostika
14.7.2.5 Prubéh alécba
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15 Primarni svalova onemocnéni a poruchy nervosvalového prenosu

15.1 Poruchy nervosvalového pienosu
15.1.1 Myasthenia gravis (MG)
15.1.2 Lambert-Eatontv myastenicky syndrom (LEMS)
15.1.3 Botulismus
15.1.4 Kongenitalni myastenicky syndrom (CMS)
15.2 Nemoci kosterniho svalu
15.2.1 Kosterni svalstvo
15.2.2 Svalové dystrofie
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15.22.1 Dystrofinopatie 598
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15.2.10.1 Steroidni myopatie 612
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16 Onemocnéni autonomniho nervového systému 617
16.1 Postizeni periferniho autonomniho nervového systému 617

16.1.1 Charakteristiky nemocia postizeni periferniho autonomniho nervového systému 618
16.1.1.1 Hereditarni autonomni neuropatie 618
16.1.1.2 Metabolicky podminéné autonomni neuropatie 619

16.1.1.2.1 Autonomni neuropatie u diabetes mellitus 619

16.1.1.2.1.1 Klinickd symptomatika a nilezy u diabetické autonomni neuropatie 619

16.1.1.2.2 Autonomni neuropatie u chronického selhdni ledvin 621

16.1.1.2.3 Autonomni neuropatie u jaternich onemocnéni 621

16.1.1.2.4 Autonomni neuropatie u amyloid6zy 621

16.1.1.2.5 Autonomni neuropatie u porfyrie 622
16.1.1.3 Autoimunitni postizen{ periferntho nervového systému 622
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16.1.1.3.2 Autoimunitni autonomni gangliopatie
16.1.1.4 Akutni dysautonomie u infekénich onemocnéni
16.1.1.5 Paraneoplastické autonomni neuropatie
16.1.1.6 Cisté autonomni selhani (pure autonomic failure — PAF)
16.1.1.7 Lékové a toxicky vyvolané autonomni dysfunkce
16.2 Centralni autonomni poruchy a dysfunkce
16.2.1 Charakteristiky nemoci a postizeni centralniho autonomntho nervového systému
16.2.1.1 Autonomni poruchy u Parkinsonovy nemoci
16.2.1.2 Multisystémova atrofie
16.2.1.3 Demence s Lewyho télisky
16.2.1.4 Fatalni familidrni insomnie
16.2.1.5 Autonomni poruchy u mi$nich poranéni
16.2.1.6 Autonomni poruchy u dalsich onemocnéni nervového systému
16.2.1.7 Synkopy
16.2.1.8 Syndrom posturdlni ortostatické tachykardie (POTS)
16.2.1.9 Tetanie
16.2.1.10 Kritické stavy a autonomni dysfunkce
16.3 Vybrané lokalizované autonomni poruchy
16.3.1 Hornerav syndrom
16.3.2 Komplexni regiondlni bolestivy syndrom
(KRBS; angl. complex regional pain syndrome, CRPS)
16.3.3 Syndrom krokodylich slz
16.3.4 Harlekynsky syndrom
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17 Edém mozku a syndrom intrakranidlni hypertenze
a hypotenze, hydrocefalus
17.1 Edém mozku a syndrom intrakranidlni hypertenze
17.1.1 Definice
17.1.2 Patofyziologie
17.1.3 Klinicky obraz
17.1.4 Diagnostika
17.1.5 Lécba edému mozku
17.2 Syndrom nitrolebni hypotenze
17.3 Hydrocefalus
17.3.1 Fyziologie
17.3.2 Klinické ptiznaky hydrocefalu
17.3.3 Diagnostické moznosti hydrocefalu
17.3.4 Klasifikace hydrocefalu
17.34.1 Komunikujici hydrocefalus
17.3.4.2 Obstrukéni hydrocefalus
17.34.3 Specifické typy hydrocefalu
17.3.5 Léc¢ba hydrocefalu
Bibliografie ke kapitole 17

622
622
623
623
623
624
624
624
624
624
625
625
625
626
626
627
627
627
627

627
628
628
629

631
631
631
631
633
635
639
641
641
641
642
642
644
644
644
644
644
647



18 Onemocnéni hlavovych nervia
18.1 Nervus et tractus olfactorius (n.1.)
182 Nervus opticus (n. I1.)
18.3 Poruchy okohybnych nerva
(nervus oculomotorius, trochlearis a abducens, n. 111, IV. a VI.)
18.4 Nervus trigeminus (n. V.)
18.5 Nervus facialis (n. VII.)
18.6 Nervus statoacusticus (n. VIIL)
18.7 Postranni smiSeny systém
(n. glossopharyngeus, n.vagus a n. accessorius, n. IX,, X.a XIL.)
18.8 Nervus hypoglossus (n. XIL.)
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19 Nemoci hibetni michy

19.1 Vrozené a perinatalné ziskané misni léze

19.2 Traumatickd mi$ni postizent

19.3 Nédorové postizeni
19.3.1 Extrameduldrni lokalizace
19.3.2 Intramedularni lokalizace

19.4 Zanétliva, alergickd a toxickd postizeni
19.4.1 Zanétlivd onemocnén{ michy
19.4.2 Toxické myelopatie

19.5 Metabolické poruchy

19.6 Cévni postizeni
19.6.1 Mi¢ni ischémie (myelomalacie)
19.6.2 Mi$ni krvaceni

19.7 Heredodegenerativni postizeni

19.8 Syringomyelie a syringobulbie

19.9 Spondylogenni cervikalni myelopatie
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20 Vertebrogenni onemocnéni
20.1 Uvod a epidemiologie
20.2 Klasifikace vertebrogennich onemocnéni
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NEUROLOGIE, JEJi SPECIALNI UCEBNICE
AJEJICH POSTAVENI V KONTEXTU
SOUCASNE PERSONALIZOVANE MEDICINY

Petr Kanovsky, Andrea Bartkova, David Franc, Petr Hlustik,
Michaela Kaiserova, Kristyna Kolatikova, David Krahulik, Jan Mares,
Katetina Mensikovd, Martin Nevrly, Daniel Sanak, Lucie Tu¢kovd

Neurologie, obor (relativné) mlady; se na prelomu devatenactého a dvacatého stoleti vyvinulaz interny
nebo psychiatrie, ptip. z jejich kombinace. Prvnimi skute¢nymi neurology byli ztejmé ,klasici z patiz-
skych, londynskych, berlinskych, mnichovskych, videnskych ¢i prazskych $pitala konce devatendctého
stoleti, jako napt. Jean-Martin Charcot, Pierre Marie, William Gowers, John Hughlings Jackson, Moritz
Heinrich Romberg, Max Lewandowski, Alois Alzheimer, Arnold Pick, Hermann Oppenheim ¢i Julius
Wagner-Jauregg. Jen méloktery z nich ovéem po sobé pro dalsi generace zanechal u¢ebnici, ktera by
reflektovala komplexni stav poznéni v oblasti nauky o chorobéch nervového systému.

Jean-Martin Charcot u¢ebnici nenapsal, a pokud je zndmo, ani se k tomu nijak nemél, vydaval viak
své prepsané prednasky ze Salpétriere, a to od roku 1878 az do roku 1890 (souborné vysly v letech
1886-1890). William Gowers systematicky pracoval na velké monografii oboru, ktera vysla ve formé
dvoudilného manudlu (treti dil pravdépodobné nedokoncil) v letech 1886-1888. Autorem prvni
némecké nékolikadilné u¢ebnice neurologie, kterd vysla v letech 1840-1846 a o rok pozdgji se do-
¢kala piekladu do anglictiny, byl Moritz Romberg. Hermann Oppenheim vydal v roce 1894 v Berling
ucebnici neurologie Oppenheim, 1894, kterd byla jesté v roce 1903 pokliddna za aktudlni, nebot ve
zminéném roce vysel jeji anglicky preklad; u¢ebnici berlinské provenience je rovnéz dilo Maxe Lewan-
dowského zlet 1910-1914. Dalsi u¢ebnice v téchto tfech zékladnich jazycich oboru, tj. francouzsting,
angli¢tiné a némcing, jiz vzdy vychdzely z téchto nékolika zdkladnich textd, rozvijely je nebo se snazily
jim vyrovnat.

Ve Spojenych stitech zacala éra neurologie jako samostatného oboru o néco pozdgji, nicméné
prvni ,americkd” u¢ebnice neurologie, sepsand soukromym specialistou dr. Williamem A. Hammon-
dem a vydand v roce 1871, ptedbéhla americka vydani britskych a némeckych ucebnic, Gowersovy
a Oppenheimovy. Dalsi ¢isté americka u¢ebnice neurologie, kterd jiz respektovala potieby univerzitni
vyuky oboru, Merrittova A Textbook of Neurology, vysla poprvé vroce 1955. Roku 2016 jsme se dockali
jejiho jiz tiinictého vydani, Merritt sam editoval prvni tii. Vzdy soutézila (a dosud soutézi) s ponékud
netradi¢ni ucebnici Adamse a Victora, nazvanou Principles of Neurology, ktera v roce 2019 vysla v jede-
néctém vydani.

Dalsi zemi, kde se pomérné brzy a intenzivné péstovala neurologie, bylo Rusko, pozdéji Sovétsky
svaz. Prvni specializovand klinika pro choroby nervové vznikla v Moskvé v roce 1890 a prvni ruskou
ucebnici neurologie sepsal Alexej Kozevnikov v roce 1883.

V Rakousko-Uhersku, pozdéji v ¢eskych zemich ptivodni monarchie a i na Slovensku, se od po-
¢atku po dlouhou dobu k vyuce (nisledné i samostatného) oboru neurologie pouzivaly nejcastéji
ucebnice némecké nebo francouzské, jak nakonec ve svych pamétech vzpomina i slavny cesky psy-

39



NEUROLOGIE, JEJI SPECIALNI UCEBNICE A JEJICH POSTAVENI

chiatr Vladimir Vondrac¢ek. Az po konstituci prvnich samostatnych neuropsychiatrickych a neurolo-
gickych klinik vznikaji puvodni u¢ebnice ¢eské. Prvnf knihou, kterou Ize nazvat u¢ebnici oboru neu-
rologie, je pravdépodobné Haskovcova Vseobecnd symptomatologie a diagnostika chorob nervovyich, jejiz
prvni ¢ist vydal autor vlastnim nékladem v roce 1931, toto dilo v8ak zastalo nedokonéeno. Skute¢nou
komplexni u¢ebnici neurologie vydav tedy vlastné az v roce 1950 Karel Popek v Brné (ndkladem br-
nénského Spolku medikit), nisledovan Kamilem Hennerem v Praze v roce 1952. Popkova ucebnice
zahrnovala neurologii obecnou i specidlni, byla prakticky doslovnym piepisem jeho piedndsek, pii-
¢ems zli jazykové tvrdili — a dodnes tvrdi —, ze Popkovy prednasky ,hojné cerpaly” z basilejské uceb-
nice Bingovy. Popek byl svou vyznamnou naklonnosti k némeckojazy¢né neuropsychiatrické skole,
v kontrastu k frankofilnim prazskym neurologtm, dobfe zndm, je tedy mozné, ze pivod této legendy
muzeme hledat zde. Jde viak patrné o pomluvu, nebot Bing svou uéebnici sice vydal v Basileji v letech
1913, 1933 a 1945, nicméné jeji aktudlni, povéle¢na edice vysla v roce 1952, tedy dva roky po prvnim
vydani u¢ebnice Popkovy. Faktem vsak zistava, Ze Bingova ucebnice je rovnéz piepisem jeho tiiceti
predndsek specidlni neurologie pro mediky.

Hennerova Specidlni neurologie z roku 1952 je koncipovana jako suverénni dilo, ve kterém Henner
predklada svou vlastni predstavu neurologie jako relativné nové osamostatnéného oboru, s minimal-
nim presahem do psychiatrie ¢i interny. Nepiili§ casto cituje, emfaticky akcentuje ta témata, kterd mu
zjevné piirostla k srdci, na druhé strané prakticky pomiji témata, kterd mu asi nebyla zvlasté sympa-
tickd, ale kterd v tehdejsi neurologii byla nepochybné dominantni (neurosyfilis, epidemické encefali-
tida). Neni nadsdzkou zde uvést, ze na Hennerové u¢ebnici byla postavena ¢eskd koncepce oboru, po-
dobné jako na jeho zdcich vétsina primaridti v Cechach a vétsina prednostenstvi univerzitnich klinik
v tehdejsim Ceskoslovensku (s vyjimkou Brna viech).

Po opakovanych vydanich téchto prvnich ¢eskojazy¢nych ucebnic specidlni neurologie nésle-
dovaly u¢ebnice mladsich ¢eskych autoru, jako napt. skvéld Specidlni neurologie Mackova z roku 1973.
Stru¢nd, nicméné kvalitné vypravend byla brnénskd u¢ebnice Specidlni neurologie, poprvé vydand vroce
1979 a autorizovani C. L. Hrazdirou, jejimz hlavnim editorem byl ve skute¢nosti Lubomir Hanak.
Zcela mimo obvyklé kategorie stoji nepochybné viceméné nesrozumitelny olomoucky opus Jaromira
Hrbka, zahrnujici celkem tfi objemné svazky (na ¢tvrtém svazku jiz ostatni ucitelé olomoucké kliniky
pracovali tak nenadseng, ze nakonec nevysel), vydavané pomérné chaoticky a v nékolika vydanich vle-
tech 1968-1983, dilem v Avicenu, dilem ve vydavatelstvi Univerzity Palackého. Eru predlistopado-
vych u¢ebnic specialni neurologie zavrsila vydani celkem neoblibené Neurolégie Daniela Bartka, kterd
se vétsinou obsahu zabyvala specidlni neurologii, byla opakované vydavana bratislavskou Osvetou
v letech 19821988, a v ur¢ité fizi byla dokonce oznacovéna za ,celostatni® u¢ebnici, jak bylo tehdy
zvykem. Faktem je, Ze jesté koncem osmdesatych let se vétsina atestujicich piipravovala k atesta¢ni
zkousce L stupné za pomoci Mackovy u¢ebnice z roku 1973.

Po zméné politickych poméra v roce 1989 nastalo uvolnéni ,kadrovych* kategorii, spolu s roz-
machem privétniho nakladatelského sektoru. Tyto dvé skute¢nosti vedly k pomérné velkému boomu
¢eské medicinské literatury, jehoz vyznamnou ¢dst tvotily i publikace vénujici se neurologickym té-
matim a také dalsi u¢ebnice specidlni neurologie. Pottebu vydat svou vlastni u¢ebnici specidlni neu-
rologie, at jiz pregradudlni, nebo postgradudlni, pocitovaly véechny generace specialisti, které byly
(ajsou) aktivni v onéch poslednich ticeti letech. A tak postupné vysla brnénsk4 pregradudlni u¢eb-
nice specidlni neurologie, editovand Kadaikou a vyddvand opakované dalsich patnéct let, Urbdnkova
olomoucka pregradudln{ u¢ebnice specidlni neurologie, Amblerova pregradulni plzenska ucebnice
specidlnineurologie, prazskd pregradudlni u¢ebnice specidlni neurologie, editovand Nevsimalovou, té-
méf zéroven vysla postgradudlni Specidlni neurologie, editovana piivodné Jedlickou a dokonéena Kelle-
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rem, a rovnéz novd olomoucka pregradualni u¢ebnice Specidlni neurologie z roku 2007. Zavrienim bylo
v roce 2010 vydani objemného druhého dilu u¢ebnice Klinickd neurologie, oznaceného édst specidlni,
kolektivem autort vedenych Amblerem, Bednaitkem a Razickou. Zd4 se, Ze tato kniha byla zamyslena
jako pandan k tehdy nové introdukovanému systému specializa¢niho vzdélavani.

S odstupem deseti a vice let Ize vzdycky snadno byt kritickym hodnotitelem dfive vydavanych
ucebnic vlastniho oboru. Sepséni a sestaveni u¢ebnice, navic tak obtizné discipliny, jakou je specidlni
neurologie, se asi nikdy nemiize vyvarovat béznych nesvari, jako je nerovnomérny rozsah kapitol, roz-
dilnost literarntho stylu pispévatelis, opomenuti dulezitych prament, schemati¢nost ilustraci apod.
Ale nejzavaznéj$im nedostatkem kazdé ucebnice kteréhokoliv medicinského oboru je jeji bleskové
nastavajici, rychlé, progresivni a nezadrzitelné zastardvani. V dobé superrychlého vyvoje na poli bio-
medicinskych véd je v okamziku vydani obsoletni jiz prehledny ¢lének, jehoz ptiprava a publikace trva
nékolik mésic. Co potom ucebnice, jejiz sestaveni zabere mnohdy nékolik let a technickd ptiprava
je mélokdy kratsi jednoho roku. Timto prizmatem je proto nutno dnes nahlédat viechny jak pregra-
dudlni, tak postgradudlni uc¢ebnice, které byly v historickych zemich, tj. v Cechéch a na Moravg, se-
psany avydany v poslednich tiiceti letech. Touto optikou musime rovnéz posuzovat prakticky vsechny
ucebnice naseho oboru, vydivané ve viech koutech svéta, a to véetné etalonu evropské neurologické
studijni literatury, Neurology: A Queen Square Textbook. V éte personalizované mediciny prosté nelze
vsechny aspekty ur¢itého oboru vmeéstnat do jedné knihy, i kdyz by méla nékolik svazkii. U¢ebnice
dnes miize pouze slouzit jako voditko, které ¢tendfi zprostiedkuje neménna paradigmata dané pro-
blematiky, a co se tyce vyvoje, odkize na periodika aktualnéjsi, nejcastéji specializované monografie
(podléhajici vétsinou jinému redakénimu rezimu) &i casopisy. Je otazkou, zda tato koncepce uéeb-
nice obstoji i v dnesni dobé dominance digitdlnich literarnich databdzi, sofistikovanych internetovych
vyhledavacu, open-access Zurndla a socidlnich siti. I nejaktudlnéjsi autoritativni knizni a ¢asopisecké
texty, které jako priklad uvidime v zdvére¢nych odkazech k této tivodni kapitole [Chokroverty, 2017;
Deisenhammer, Sellebjerg, Teunissen, et al, 2015; Kovécs, 2015; Nutma, Willison, Martino, et al,
2019; Osborn, Hedlund, Salzman, 2017; Scheffer, Berkovic, Capovilla, et al, 2017] budou obsoletni
ve chvili, kdy je ¢tenaf bude ¢ist.

Snazili jsme se nasi u¢ebnici specidlni neurologie, kterou pravé otevirdte, koncipovat tak, aby ale-
spon nékolik let obstdla. Duraz na jeji vydani ve formé e-knihy ma v p¥istich letech jak nam, tak snad
i nasim ndsledovnikéim usnadnit aktualizaci informaci, v¢. literdrnich odkazu. Snazili jsme se ji také
koncipovat tak, aby byla pouzitelnd jak pro pregradualni studium neurologie, tak i pro specializa¢ni
piipravu, minimalné v obdobi zdkladniho kmene, kdy se mlady lékai seznamuje dukladnéji s obsahem
svého oboru. Zda se ndm tento zimér podafilo naplnit, jiz posoudi sami jeji uzivatelé.
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EPILEPSIE

EPILEPSIE

Tomas Nezadal, Jiti Hovorka

Epilepsie je onemocnéni, které se projevuje v prvé fadé opakovanymi epileptickymi zéchvaty, ale také
pestrou skdlou dalsich projevit. Jde o mnozstvi syndroma, které se v jednotlivych klinickych piipadech
lisi svou podstatou, ptiznaky, vékem pocitku onemocnéni, moznostmi lé¢by a také prognézou. Nezane-
dbatelnou soucisti epileptického onemocnéni jsou vedle zachvatii jeho dalsi projevy, jako je neurologic-
ky deficit souvisejici s etiologii, vétsi zatéz psychiatrickou komorbiditou, zejména depresi nebo uzkostny-
mi poruchami, které jsou zpravidla dobte lé¢itelné, a v neposledni fadé specifickd socidlni problematika.
Asizadné onemocnéni v historii nebudilo takovy zdjem spole¢nosti. ,Svatd* nemoc vzbuzovala na jedné
strané obdiv a tctu, na strané druhé vyvoldvala obavy nebo odpor, nemocni byli odsuzovani a pro okoli
stigmatizovani. Epilepsii trpély mimorddné osobnosti jako Sokrates, Alexandr Veliky, Julius Caesar, Jana
z Arku, Isaac Newton, Fjodor Michajlovi¢ Dostojevskij, Vincent van Gogh, Agatha Christie a mnoho
dalgich. Nésledujici text nemuze iroké pole epilepsie zcela obsahnout. Shrnuje vieobecné zndmé udaje
o tomto onemocnéni a nékteré zkusenosti autora z epileptologické praxe.

2.1 Epidemiologie epilepsie

Epilepsie je jednim z nejcastéjsich neurologickych onemocnéni, na tretim misté po cerebrovaskuldrnich
pithoddch a demencich. Ro¢ni incidence epilepsie se pohybuje ve vétsiné studii okolo $0-80 novych
piipadii na 100 000 obyvatel. Podle vékového rozlozeni ma incidence dva vrcholy — je nejvyssi v prv-
nim roce véku, zustava vysoka v détstvi, v dospélosti klesa, aby se opét zvysila ve staif, zejména u pacient
nad 75 let. Prevalenci epilepsie (nejméné jeden zachvat v poslednich pétiletech) tvo¥i 4-10 piipadi
na 1 000 obyvatel, to znamend téméf 1 % populace. Celkem tedy trpi epilepsii kolem 50 milion lidf
na svété a pres 70 000 v CR. Epilepsie je ¢astéjsi v rozvojovych zemich vzhledem k vyssi expozici raznym
poskozenim mozku — hor{ perinatdln{ pé¢i, vy$s$imu riziku trazu, infekei a dalsich ziskanych poruch.

Prognosticky vymizi zichvaty béhem pétilet od diagnézy piiblizné u 60 % pacientd, z toho u 50 % je
vysazena terapie. Okolo 20 % pacientt ziistavd trvale nekompenzovéno, u dalsich 20 % se sttidaji obdobi
remise a relapst. Frekvence a tize zachvati vak muze byt vyznamné redukovéna antiepileptickou terapii.
Prognoza je zavisld predev$im na typu epileptického syndromu. Mortalita je u pacientt dvakrét az tiikrat
vy$si nez vbéiné populaci. Zavisi zejména na etiologii, vyssi je napt. u nddora mozku. Specificky problém
predstavuje nghlé neocekavané timrti u osob s epilepsif (sudden unexpected death in epilepsy - SUDEP),
u 122 500 pacientu s leh¢ia 1 ze 100 pacientt s tézkou farmakorezistentni epilepsii.

2.2 Definice epileptickych zachvati a epilepsie

Epilepticky zachvat je definovin jako pfechodna klinickd manifestace plynouciz epizody epileptic-
ké neuronalni aktivity. Podkladem této aktivity je abnormni synchronizace, excesivni excitace a/nebo
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nedostate¢nd inhibice malé nebo vétsi skupiny nervovych bunék. Klinicky projev zavisi na oblasti
mozku, v niz aktivita vznika. Zachvaty jsou zakladnim pfiznakem epilepsie, ale také mohou byt jen
ptechodnym projevem aktualné probihajictho postizeni mozku. V tom piipadé jsou oznacovdny jako
akutni, resp. symptomatické.

Epilepsie je podle oficidlni definice ILAE onemocnéni mozku charakterizované trvajici predispo-
zici k tvorbé epileptickych zéchvata s neurobiologickymi, kognitivnimi, psychologickymi a socidlnimi
dusledky. Tato definice vyzaduje ptitomnost nejméné jednoho epileptického zichvatu. Zjednodusené
se epilepsie projevuje opakovanymi neprovokovanymi zachvaty (za normalnich Zivotnich okolnosti)
nebo epileptickym zdchvatem, u kterého dalsi faktory, jako je abnormita v EEG zdznamu nebo vysledek
morfologického vysetreni mozku, svédéi pro vysoké (nejméné 60%) riziko jeho opakovani.

Epilepticky syndrom je soubor piiznaki zahrnujicich specificky typ zichvatu, etiologii, véko-

vou vazbu, n¢kdy farmakosenzitivitu a prognézu onemocnéni.

2.3 Etiologie epilepsii

Epilepsie jsou z hlediska etiologie heterogenni skupinou, jejimz spole¢nym projevem je hyperexcitabilita
mozkové kiry. Tento dynamicky proces je odrazem komplexnich funkénich zmén anatomického uspo-
tadani a fyziologickych procesit mozku za piitomnosti vnéjsich a genetickych vlivis. Jak vyplyva z vyse
uvedené definice, podstatou epilepsie jsou rekurentni neprovokované zachvaty. Na rozdil od provoko-
vanych (akutnich symptomatickych) zachvatu, které se objevuji v bezprostedni ¢asové vazbé na vyskyt
akutniho inzultu (napf. trauma, ischemicka pthoda, metabolicky nebo toxicky vliv), nemusi byt etiolo-
gicky nebo rizikovy faktor u epilepsie rozpoznan ¢i jej tvoii ziskand stabilni (neprogredujici) léze.

Idiopatické epilepsie jsou zpravidla determinovany geneticky (v soucasné dobé jsou jiz tak
Klasifikovany) a tvoif 10-30 % viech epilepsii, strukturalni potom tvoti 4060 %. Ptiblizné ve 30 %
piipada zastava pritina zdchvata, ac¢ je predpokladan symptomaticky ptivod, nerozpozndna; tyto zd-
chvaty jsou hodnoceny jako epilepsie neznamé etiologie. Etiologie je odlisnd v riznych vékovych
skupindch, kongenitalni priciny jsou nejcastéjsi v détstvi, v dospélosti jsou cetnéjsi externi negenetické
priciny a ve staii dominuje vaskuldrni etiologie. Rovnéz se puvod zachvatu lisi mezi vyspélymi a rozvo-
jovymi zemémi, kde je téz frekventni pozdnétlivy pavod (napt. HIV, cysticerkoza).

Etiologie epilepsie v souc¢asné dobé muzeme roz¢lenit do nasledujicich zékladnich okruhi.

2.4 Genetické a vyvojové priciny

2.4.1 Epilepsie v ramci fenotypu multiorginového dédi¢ného onemocnéni

Do této skupiny muzeme zatadit kolem 240 geneticky védzanych nebo chromozomalnich poruch.
Zéchvaty jsou pouze jednim z celého souboru piiznaka, vice ¢i méné dominantnim. Velkou ¢dst tvori
vrozené poruchy metabolismu, biochemické defekty s obvykle autozomalné recesivni vazbou.
Za celou skupinu lze uvést napi. pyridoxinovou deficienci, mukopolysacharidozy, hyperglycinémii,
fenylketonurii.

Specifickym fenotypem jsou progresivni myoklonické epilepsie (PME) jako projev riznych
genetickych poruch v rtiznych ¢4stech svéta: mitochondrilni vady (napt. MERRF — myoclonic epi-
lepsy with ragged red fibres), Unverricht-Lundborgiiv syndrom, Lafora body disease, dentato-rubro-
-pallido-luysianska atrofie (DRPLA), neurondlni ceroidni lipofuscindza a sialidéza.
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Také neurokutinni onemocnéni jsou spojena s epileptickymi zachvaty, typické jsou pro tu-
berozni sklerézu, neurofibromatézu a Sturge-Webertv syndrom. Tuberézni skleréza (obr. 1) spo-
jend s mutaci TSCI a TSC2 se dale projevuje koznimi, renalnimi a kardidlnimi zménami, ¢asté jsou
i kolorektdlni adenomy. Neurofibromato6za typu 1 je dominantné vizand mutace genu NF1 s vice
typy zéchvatt (infantilni spasmy, fokélni i generalizované zéchvaty), koznimi a o¢nimi ptiznaky. Gene-
ticky podklad Sturge—~Weberova syndromu nebyl prokazan. Zakladnim klinickym ptiznakem je
ptitomnost jednostranného nebo oboustranného vaskuldrniho névu v obli¢eji a na hlavé, ¢asto s hemi-
parézou, oénimi zménami a zachvaty ve 20 % piipadi; na CT ¢ MR jsou nachdzeny leptomeningedlni
angiomy s kalcifikacemi.

OBR. 1. Tuberézni skler6za (FLAIR zobrazeni).

I'4
¥

2.4.2 Epilepsie u chromozomalnich aberaci

Epileptické zachvaty se vyskytuji u klasickych chromozomélnich vad, jako je Downuv syndrom
nebo syndrom fragilniho X chromozomu. Nekonvulzivn{ status je typicky pro ring chromozom 20.
Miller-Diekerav syndrom (17. chromozom) je charakterizovan lissencefalii, kraniofacidlni dysmor-
fif a tézkou mentdlni a rtstovou retardaci. Angelmaniv syndrom (15. chromozom) zahrnuje ¢etné
malformace, ,loutkovité“ pohyby vzhledem k ataxii trupu a zichvaty v 80-90 %. Oproti tomu u Pra-
der-Williho syndromu (rovnéz 1S. chromozom) se zachvaty vyskytujf pouze v 15-20 %.

2.4.3 Epilepsie s jednoduchou dédi¢nosti

U nékterych syndroma s rodinnou vazbou byla prokdzéna jednoducha (tedy mendelovskd) dédié-
nost genové mutace. Molekularni genetici identifikovali tyto epilepsie pievizné jako ionoforopatie
(v originile ,ion channelopaties”) s mutacemi jednotlivych gent kédujicich podjednotky neuronal-
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nich receptorii: nikotinového acetylcholinového receptoru (CHRNA4, CHRNB2), GABA receptoru
(GABA-BR3), napétové tizenych draslikovych kandla (KCNATL, KCNQ2, KCNQ3) a napétove tize-
nych sodikovych kanala (SCN1A, SCN1B). Jedna se o syndromy s riznou vékovou vazbou i proje-
vem. Rodina ionoforopatii se postupem dalSich vyzkuma rozristd, v soucasné dobé je zndmo kolem
deseti syndromu (napt. generalizovand epilepsie s febrilnimi zachvaty plus — GEFS+, autozomaln¢ do-
minantn{ frontalni epilepsie - ADNFLE; nékteré piiklady jsou uvedeny v tab. 1).

TAB. 1. Nékteré geneticky vazané epilepsie s jednoduchou dédi¢nosti - ionoforopatie.

Syndrom Vék poditku  Klinika Dédi¢nost Mutace
Benigni familidrni 2—4dny kratké tonické kiece, apnoe, AD KCNQ2,
neonatalni zachvaty vokalizace, kumulace penetrance: 0,85 KCNQ3
Benigni familidrni 4-7 mésica zéraz, verze o¢i, hlavy, difuzni AD KCNQ2,
infantilni zchvaty tonické kiece penetrance: vysoka ~ KCNQ3
Generalizovana 1-9let Cetné febrilni zéchvaty do Sesti AD SCNIA,
epilepsie a febrilni (stiedni 1,5) let, poté afebrilni GTCS, ob¢asné  penetrance: 0,85 SCNIB
zachvaty + zéchvaty jiného typu

Autozomailné 1-55let narikava vokalizace, AD CHRNA4,
dominantni no¢ni extenze, abdukce koncetin, penetrance: 0,8 CHRNB2
frontdlni epilepsie hypermotorické projevy

Benigni familidrni 18-45 let myoklonické zichvaty na AD CHRNA4,
adultni myoklonicka = (stiedni 30) hornich koncetinach, drobné CHRNB2
epilepsie zaskuby prsti, vzicné GTCS

2.4.4 Epilepsie s komplexni dédi¢nosti

Polygenni dédi¢nost s raznou dominanci a penetranci se piedpoklidd u generalizovanych epilepsif
a nékterych typu neleziondlnich fokdlnich epilepsii. Z generalizovanych epilepsii to jsou myoklo-
nicko-astatickd epilepsie, détské absence, juvenilni absence, juvenilni myoklonicka epilepsie a epile-
psie s generalizovanymi zachvaty po probuzeni; riziko zchvata u potomka ¢ini 5-15 %. Z fokalnich
epilepsii se do této skupiny tadi benigni rolandické epilepsie (10% dédi¢nost), benigni epilepsie
s okcipitalnimi hroty a familiarni temporalni epilepsie. Uvedené syndromy jsou popsiny podrob-
néji nize.

2.4.5 Epilepsie pri malformacich kortikalniho vyvoje

Kortikalni dysplizie jsou vyvojové poruchy vedouci k drobnym az rozséhlym zméndam mozkové kary.
Pri¢iny nékterych dyspldzii jsou genetické, u jinych pusobi vlivy prostiedi, infekce, trauma, hypoxie,
toxiny. V mnoha ptipadech zastivi etiologie neznima. Zejména fokalni kortikalni dysplazie
(FCD) jsou ¢astou pticinou farmakorezistentnich zachvati; podle nékterych autoré mohou byt pod-
kladem az 20 % loziskovych epilepsii. Dile se objevuji abnormity gyrifikace (lissencefalie, mak-
rogyrie, pachygyrie, polymikrogyrie), heterotopie (subependymalni nodulérni heterotopie; viz
obr. 2 a 3), dalif velké malformace (hemimegalencefalie, ageneze corpus callosum) a dysplazie
spojené s neoplazii (dysembryoplasticky neuroepitelidlni tumor — DNET), gangliogliom, hypo-
talamicky hamartom).
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OBR. 2. Periventrikuldrni noduldrni heterotopie (axialni a koronarni T2W obraz).

OBR. 3. Porucha migrace $edé hmoty (viceregionalni postizeni, TIW koronarni, T2W axialni snimek).

2.5 Ziskané priciny

Podklad symptomatickych epilepsii tvoii velké mnozstvi lézi z celého neurologického spektra. Nutno
zde oddélit noxy nebo precipita¢ni faktory akutnich symptomatickych zachvati (jako jsou metabolic-
ké vlivy, napt. hypoglykémie, intoxikace, uziti 1éka, akutni ikty, recentni traumata nebo neuroinfekce).
V nisledujicim textu uvadime tedy piiciny s chronickymi epileptogennimi nésledky v rozsahu, ktery

nesupluje dalsi kapitoly.

2.5.1 Skler6za hipokampu
Termin zahrnuje zmény hipokampélni formace, jako jsou gliové zmény, synaptickd reorganizace a ztra-
ty bun¢k s maximem v presubikulu, CA1 a CA4/4 v sektorech hipokampu. Hipokampélni skleréza
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(HS) je nejcastéjsi pticinou MTLE (meziotempordlni epilepsie) a je detekovana piiblizné u jedné
tietiny pacientt s farmakorezistentni epilepsii. Patogeneze je pravdépodobné multifaktoridlni, ale
byla prokézana jasnd vazba na anamnézu febrilnich zachvata komplikovanych, to znamend prolon-
govanych, lateralizovanych s ptipadnou pozichvatovou hemiparézou. V nékterych piipadech se jed-
nd o kongenitalni lézi, HS maze byt i ndsledkem trazu mozku nebo virové encefalitidy. Zachvaty se
rokem). Sémiologie zdchvatt byv typickd, castd je aura, zejména epigastrickd, kterd se $iif do zdchvatu
s automatismy, nékdy se sekundérni generalizaci. V histopatologickych nélezech temporalnich reseka-
té po epileptochirurgickych zékrocich u pacienti s MR prokdzanou HS (obr. 14, 15) ¢asto zjistujeme
i ptitomnost fokdlni kortikdlni dysplézie (FCD). Na etiopatogenezi se pravdépodobné podileji obé
tyto léze (dudlni patologie). HS muize byt i oboustrannd, coz ztézuje preopera¢ni rozvahu.

2.5.2 Prenatalni nebo perinatalni postizeni

Historicky bylo do této skupiny zafazovano mnoho epilepsii geneticky vazanych nebo epilepsii na
podkladé poruchy kortikalniho vyvoje, jak uvadime vyse. Klasickou ztistdva takzvana détska mozkova
obrna (DMO), kter4 zahrnuje perinatalni hemoragii, ischemické ¢i hypoxické postizeni. Bezprostied-

Yrve

porodni hmotnost.

2.5.3 Posttraumaticka epilepsie

Riziko rozvoje epilepsie se pohybuje okolo 3 % vSech pacientt s trazem hlavy, 25 % u pacientu, kteii
prodélali akutni symptomaticky zéchvat. U pacientir s prokdzanym hematomem nebo kontuzi moz-
casto, s eventudlnim piihlédnutim k abnormnimu EEG nalezu, nasazovéna profylakticka antiepi-
lepticka terapie. Studie vSak preventivni efekt této lé¢by jednozna¢né vyvritily a je indikovéna jen
v ptipadé pozdnich opakovanych neprovokovanych zachvati. Pti rozvoji epilepsie byva nékdy zpétné
vazba i k nevyznamnému traumatu hlavy precenovina a pfi¢ina maze byt jind, navic se muze jednat
i o neepileptické psychogenni zichvaty.

2.5.4 Tumory mozku

Nadory mozku jsou relativné ¢astou pticinou epilepsie, kolem 1015 %. Cetnost je vyssiu dospélych
nez u déti. Se zachvaty jsou vice spojeny tumory benigni oproti malignim, lokalizace kortikélni oproti
subkortikdlni a pavod frontdlni, centraln{ a tempordlni proti posteriornimu. Podle literatury je nejcas-
t&j$fm puvodcem zachvatt oligodendrogliom (az 92 %), déle astrocytom (70 %), méné glioblastom
(37 %). Zachvat je prvnim ptiznakem u 20-50 % meningeomu. Procentudlné u farmakorezistentni
nadorové epilepsie je u 10—40 % piitomen oligodendrogliom, u 10-30 % dysembryoplasticky neuro-
epitelidlni tumor (DNET), astrocytomy v 10-30 % a gangliogliomy ¢i hamartomy mezi 10 az 20 %.
Epileptogenni zéna je lokalizovéna v bezprosttednim okoli tumoru (gliéza, edém), v okoli DNET
je ¢asto piitomna FCD. Pravdépodobnost vymizeni zéchvatii po makroskopické totalni resekei se
pohybuje kolem 75 %. Specifické projevy mé hypotalamicky hamartom u malych déti s gelasticky-
mi zdchvaty (zdchvaty se smichem, typicky bez emo¢ntho doprovodu), poruchami chovéni a u¢eni
apred¢asnou pubertou.
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2.5.5 Vaskularni epilepsie

Zachvaty se mohou vyskytovat u véech forem cerebrovaskulirnich onemocnéni. Tato etiologie je
dominantni ve star$im véku a drobné okultni cévni léze mohou byt pticinou nékterych epilep-
sif nezndmého puvodu u téchto pacienta. Cévni etiologie byla zjisténa az u 20 % epileptickych stata.
Riziko epilepsie je vyssi u intracerebralnich hemoragif (10 %) a vice u subarachnoidélntho krvaceni
(20-34 %) nez u ischemickych pithod (6 % v prvnim roce). Z vaskularnich malformaci je riziko z4-
chvatt spojeno nejvice s kavernomy, podle literatury je zde riziko 40—70 %, vysokd epileptogenicita
je spojena s okolnimi zménami, zejména depozity hemosiderinu (obr. 4).

OBR. 4. Kavernom (levy spankovy lalok, T2W obraz).

2.5.6 Pozanétliva a autoimunitni etiologie

Riziko rozvoje epilepsie je u pacient po meningoencefalitidé az sedmkrét vys$i nez v béiné popu-
laci. Nejéastéjsi zdvaznou virovou encefalitidou (10-20 % vsech) spojenou s naslednymi zdchvaty je
herpeticka (HSV1). Mozkovy absces je spie méné ¢astou piicinou chronické epilepsie. Frekvence
epilepsie je u roztrousené sklerdzy asi téikrat vys$si nez v ostatni populaci, kumulativni riziko je ,pou-
ze" 3,1 % béhem patnécti let. V soucasné dobé je zvysena pozornost vénovina autoimunitnim en-
cefalitiddm (AIE). Na rozdil od demyeliniza¢nich onemocnéni dominuje u AIE postizeni korové.
Jedna se o pestrou skupinu syndroma s raznym klinickym obrazem a prognézou. Hlavnimi zdstupci
této skupiny onemocnéni jsou limbické encefalitidy a encefalitida s protildtkami proti glutamdtovym
N-methyl-D-aspartitovym receptortim (antiNMDAR) s dobrou prognézou pii véasné a spravné ve-
dené terapii. Zasadni je v diagnostice prikaz protilitek v likvoru; komeréné dostupny je kit pro LGI1,
CASPR2, AMPAR1, AMPAR2, GABA-BR a NMDAR. Specifickou jednotkou je Rasmussenova ence-
falitida s unilateralnim hemisferdlnim postizenim, v nékterych piipadech s predpokladanym virovym
podkladem, onemocnéni je hodnoceno jako autoimunitni. Az 25 % pacienta se systémovym lupus
erythematodes prodéld epilepticky zachvat.
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2.5.7 Postvakcinacni epilepsie

Mozné role vakcinace v rozvoji epilepsie nebo détské encefalopatie byla intenzivné studovéna a je
mizivd. Riziko febrilnich zachvatt bylo stanoveno jako 1 : 20 000, a afebrilnich zdchvatt dokonce jako
1:75000.

2.5.8 Reflexni epilepsie

Reflexni epilepsie jsou definoviny piitomnosti konstantniho specifického zevniho vyvolévajiciho fakto-
ruatvoii S % epilepsii. Mohou byt jednoduché nebo slozité (komplexni). Mezi jednoduché lze zata-
dit napt: zablesky svétla (fotosenzitivni epilepsie je nejéastéjsi, tvoti 3 % viech) nebo ptekvapivé zvukové
podnéty (startle). Komplexni formy zahrnuji tieba ur¢ité hudebni skladby nebo ¢teni knihy.

2.6 Klasifikace epilepsii
Epilepsie mazeme Klasifikovat péti riznymi zptsoby:

1. podle klinické manifestace — typu zachvati (fokélni, generalizované);
2. podle lokalizace zéchvatu:
a.  sémiologie zachvati (popis iktalnich projevi);
b. jejich anatomicka korelace;
3. podle pavodni pticiny — etiologie (viz Klasifikace epilepsii ILAE, 2017);
4. podle typu syndromu (typ zdchvatu + EEG korelat + etiologie);
5. podle typické vyvoldvajici pticiny.

Pii stanovovani diagndzy epilepsie si tak klademe tii zakladni otézky:

1. Jsouzachvaty epileptického pavodu?
2. Ojaky typ epileptickych zichvati se jedna?
3. Jakdjejejich piicina a typ epileptického syndromu?

2.7 Klasifikace epileptickych zachvata

Zakladnim projevem epilepsie jsou epileptické zachvaty. Nejjednodussi déleni zéchvat je na fokalni
a generalizované. Toto rozdéleni je zasadni vzhledem k cilené terapii: napi. nékterd antiepileptika
(AE), kterd jsou dobte ti¢innd v terapii fokdlnich zachvatii, mohou zhorsovat zéchvaty generalizované.
Piesna anatomickd lokalizace fokalnich zichvati miize vést k uspésnému chirurgickému feseni farma-
korezistentni epilepsie.

Prvni klasifikace zachvatit Mezinarodni ligy proti epilepsii (ILAE) pochiziz roku 1981
(tab.2). Déleni zachvatii je zde zalozeno na elektroklinické korelaci, tedy popisu zachvatii a jejich EEG
podkladu. Tato klasifikace je stéle uzivana napf. ve farmakologickych studiich vzhledem k nutnosti za-
chovéni kontinuity se star$imi hodnocenimi [éku.

Po opakovaném projednani byla Komisi pro klasifikaci a terminologii ILAE v roce 2017 publiko-
vina nov4 Klasifikace epileptickych zachvati (schéma 1) a Klasifikace epilepsii (schéma 2 —
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TAB. 2. Mezindrodni klasifikace epileptickych zachvati - ICES, 1981.

L. Parcidlni zachvaty

A.simplexni (bez poruchy védomi)

B. komplexni (s poruchou védomi)

C. sekundérné generalizované

1..s motorickymi ptiznaky

2. se somatosenzorickymi piiznaky
3. s autonomnimi pifznaky

4. s psychickymi ptiznaky

L. simplexni pocatek (s aurou)

2. porucha védomi od pocitku

1. simplexni pocatek

2. komplexni pocitek

3. simplexni, poté komplexni pocatek

1. Generalizované zachvaty (primarn¢)

A.absence

B. myoklonické
C.klonické

D. tonické

E. tonicko-klonické

E atonické (astatické)

1. typické

2. atypické

III. Neklasifikované zichvaty

SCHEMA 1. Klasifikace epileptickych zichvati ILAE, 2017 (ptevzato v piavodni formé [Scheffer, Berkovic,

Capovilla, et al, 2017]).
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Vypracoval Vybor Ceské ligy proti epilepsii, odborné spole¢nosti CLS JEP.
Ceska verze dle Fisher et al,, Epilepsia 2017, in extensa viz www.clpe.cz.
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viz dale v textu). Zakladnimi zménami je zruseni umélych pojmi jako simplexni a kom-
plexni, ponechany jsou osy - bez poruchy védomi a s poruchou védomi. Parcidlni
zachvaty jsou uvedeny pochopitelnéji jako fokalni (loziskové) a byly pridiny dalsi typy
zachvati, napi. hyperkinetické a détskymi neurology kvitované epileptické spasmy — fokalni a gene-
ralizované. Do tohoto pojeti rozdéleni zéchvatu tedy byly ptejaty i prvky déleni podle sémiologie (viz
podkapitola 2.8). Srovnéni se starou klasifikaci je mozné v tab. 2.

2.7.1 Fokalni zachvaty

Fokalni zachvaty maji loziskovy klinicky obraz a regiondlni EEG pocatek odpovidajici prislusné ob-
lasti jedné mozkové hemistéry. Na druhé ose jsou charakterizované neptitomnosti nebo ptitomnosti
poruchy védomi's ndslednou amnézii. Fokalni zéchvaty se mohou sekundarné $ifit do bilateralni-
ho tonicko-klonického zachvatu (FBTCS). Fokalni epilepsie tvotiaz 75 % piipadi.

2.7.1.1 Fokalni zachvaty motorické

Loziskové ptiznaky ¢isté motorické (klonické, myoklonické, tonické) mohou byt ohrani¢ené na ma-
lou ¢ast téla, nebo se sitenim do dalsich oblasti (podle tzv. jacksonského marse). Uvedené typy zdchva-
ti jsou soucdsti i sémiologicky slozit¢jsich typa zachvata napt. ze suplementérni motorické oblasti.
K motorickym zachvatiim jsou tazeny i zéchvaty s automatismy (diive automotorické). Automatismy
mohou byt oroalimentarni, kon¢etinové, pohybové nebo verbdlni. Hyperkinetické (dtive hypermo-
torické) zachvaty lze charakterizovat vyraznou agitovanosti a vyraznymi pohyby, jako je bicyklovani.

Novou polozkou jsou iloziskové epileptické spasmy utlého véku.

2.7.1.2 Fokalni zachvaty bez motorickych projevii

Autonomni zéchvaty maji objektivné hodnotitelné ptiznaky (zvraceni, piloarekce, zrudnuti, mydris-
za, inkontinence). Nékteré zachvaty jsou charakterizovany jen zarazem v chovani bez dalsich ptizna-
k. Ke kognitivnim zachvatam lze fadit poruchy teci (dysfizie), paméti (dysmnézie, déja vu), vnimani
(snové stavy, depersonalizace, derealizace). Mezi emoéni zachvaty patii poruchy nalady (afektivni)
nebo tzkostné stavy na pocitku zdchvatu. Senzorické zachvaty zahrnuji vjemy jednoduché (jako
zmény citlivosti urcitych ¢asti téla, zablesky, jednotlivé zvuky) nebo komplexni, jako jsou slozité ob-
razce, prostorové zmény (napt. vnimani velikosti ¢asti téla — syndrom Alenky) nebo hudebni skladby.
Pokud nemocny popisuje nemotorické piiznaky pred rozvojem poruchy védomi, hovoti se o aufe.
V nékterych piipadech byvé aura pacientem velmi obtizné popsatelna.

2.7.2 Generalizované zachvaty

Generalizované zéchvaty jsou charakterizovdny soucasnym vznikem v obou mozkovych hemisférach,
jednotlivé typy se lisi zménou védomi a motorickymi ptiznaky. Motorické symptomy jsou oboustran-
né a synchronni. Tktalni EEG vzorce jsou bilaterdlni.

2.7.3 Absence

Typické absence jsou nahlé, velmi kratké poruchy védomi s prerusenim probihajici aktivity. Ve vétsi-
né piipadi jsou charakterizoviny pouze strnutim, zahledénim, zménou grimasy v obliceji, nékdy s mr-
kanim a/nebo zaskuby mimického svalstva. Pacient pitom nereaguje, neodpovidd, nebo odpovidd az
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TAB. 3. Odli$eni typické absence a fokélniho zichvatu s poruchou védomi.

Vek

Etiologie

Lezionalita

Trvani zachvatu

Dalsi klinické piiznaky
Postiktalni stav

Frekvence zachvata

Absence

Fokalni zichvat s poruchou védomi

détstvi, adolescence

idiopatické generalizovana epilepsie
ne

kratké (do patnicti sekund)
minimalni (mrkani nebo ztrata tonu)
normalni

Cetné, az stovky za den

nerozhoduje
symptomatickd/kryptogenni epilepsie
Castd

delsi (nékolik minut)

aura a automatismy

zmatenost, emo¢ni zmény, bolesti hlavy

méné casté, kamulace

Pritomnost dal$ich typa
zachvata

nékdy myoklonické a generalizované
tonicko-klonické

EEG nilez interiktalni 3Hz SWC' regiondlni abnormity
EEG nilez iktalni SWC loziskovy inicialni EEG vzorec
Fotosenzitivita 10-30% neni
Vliv hyperventilace vyrazny Castecny
" generalizované komplexy hrot—pomald vlna o frekvenci okolo 3 Hz
TAB. 4. Rozdily mezi typickou a atypickou absenci.
Typicka absence Atypicka absence
EEG nalez 3HzSWC SSwC
Dalsi priznaky nejsou poruchy kognice a loziskové neurologické
piiznaky
Syndromy idiopatické generalizované epilepsie Lennox-Gastautv a dalsi kryptogenni
nebo symptomatické generalizované
epilepsie
Védomi uplné poruseno nékdy ¢astecné zachovano
Nastup/konec zichvatu nahly ¢asto pozvolny

vSechny typy zachvatu

s latenci, po skon¢eni zichvatu ihned pokracuje v zapocaté ¢innosti, a tak zachvat ani nemusi byt po-
stiehnut okolim. Jejich ¢etnost véak muze byt vysokd, maze narudovat soustiedéni a vyvolavat dojem
kognitivni poruchy trvalého razu.

Atypické absence jsou soucasti nékterych zdvaznych epileptickych syndromu. Klinicky se
jedna o piechodnou ztratu védomi s hypomotorickym projevem. Zmeéna védomi nemusi byt tiplnd, je
delsi, ¢asto spojena se zménami svalového tonu.

Nové v soucasné klasifikaci zachvatt jsou absence myoklonické a s myokloniemi vicek (viz
Jeavonsty syndrom).
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2.7.4 Myoklonické zachvaty

Jedna se o vicecetné kratké, prudké kontrakee jednotlivych svalt nebo svalovych skupin obliceje, tru-
pu a koncetin odpovidajici kortikalnimu vyboji v EEG nélezu. V piipadé generalizovanych zdchvata
postihuji konéetiny symetricky, zejména proximalni svalové skupiny, a to vede napf. k typickému vy-
padévéni véci z rukou nebo podklesavani kolenou ve stoji. V ptipadé padu se takové zichvaty nazyvaji
myoklonicko-astatické.

2.7.4.1 Klonické zachvaty

Vyznacuji se opakovanymi zaskuby konéetin s narustajici amplitudou a snizujici se frekvenc.

2.7.4.2 Tonické zachvaty
Tonické zachvaty jsou definovany pevnou nasilnou kontrakei, kterd fixuje koncetiny ve strnulé nepfi-

rozené poloze.

2.7.4.3 Generalizované tonicko-klonické zachvaty (GTCS)

Tyto zachvaty jsou nahlou poruchou védomi s padem a tonickou kontrakei obli¢eje, koncetin i dycha-
cich svala a branice, coz vede k zasténani nebo vykiiku. Pacient prechodné nemuze dychat, objevuje se
cyandza. Tonicka fize piechazi do klonické se snizujici se frekvenci. Nyni maze dojit k pokousani jazy-
ka a inkontinenci. Klonické kiete pozvolna ustavaji a objevuje se generalizovand atonie, kvantitativni
porucha védomi a dezorientace v trvani az nékolika desitek minut.

2.7.4.4 Atonické zachvaty
Atonické zachvaty jsou soucdsti Dooseho syndromu, infantilni spasmy predstavuji soucast Westova

syndromu (viz nize).

TAB. . Iktalni EEG nalezy u generalizovanych zachvati.

Typ zachvatu Iktilni EEG nalez Zkratka
Typicka absence komplexy hrot—pomala vlna o frekvenci kolem 3 Hz 3HzSWC
Atypickd absence pomalé komplexy hrot-pomald vlna (< 2,5 Hz) SSwC
Myoklonicky komplexy vice¢etné hroty—pomal4 vina PSWC
Klonicky vice¢etné hroty—pomald vlna PSWC
Tonicky rychld rytmicka aktivita (paroxysmal fast) s klesajici frekvenci PF
Tonicko-klonicky rychld rytmickd aktivita a ndsledné hroty a pomald vina PE, SWC
Atonicky atenuace pozadi, rytmickd rychld aktivita nebo PSWC

Epileptické spasmy hypsarytmie

2.8 Sémiologicka klasifikace zachvata

Sémiologicka klasifikace zachvatu rozsituje a dopliuje klasifikaci klasickou z hlediska fenomenologic-
kého. Toto rozdéleni zéchvata vzniklo na zékladé podrobného pozorovani videondleza v ramci dlou-
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hodobého video-EEG monitorovani. Jak vyplyvé z ndzvu, hodnocen je ¢isté klinicky obraz bez EEG
korelatu. Zjednodusené jsou zachvaty déleny do péti kategorii:

1. Subjektivni pfiznaky — aura.

2. Autonomni zdchvaty — na pacientovi pozorovatelné vegetativni zmény (napt. tachykardie,
mydridza).

3. Dialeptické zachvaty — pouze porucha védomi s alespon ¢aste¢nou amnézii bez dalsich
symptomt, bez rozdilu, zda se jednd o loziskovy zachvat, nebo o absence.

4. Motorické zachvaty — jednoduché a komplexni, které zahrnuji slozitéjsi
motorické ptiznaky. Hypermotorické (hyperkinetické) jsou rychlé, bizarni,
stereotypni, pfevazné z frontdln{ oblasti. Automotorické se vyznacuji oroalimentarnimi
automatismy (zvykdani, polykani, pomlask4véni), automatismy rukou (osahévani, ichopy),
klasicky z oblasti laloku temporalniho. Gelastické zichvaty se projevuji nepfiméfenym
smichem. Jsou typické pro hypotalamicky hamartom, ale mohou byt i pfiznakem
zjinych oblasti.

S.  Specialni zachvaty jsou charakterizovdny negativnimi (inhibi¢nimi) ptiznaky.

TAB. 6. Sémiologicka klasifikace zachvati — SSC.

L. Epilepticky zachvat

A.aura somatosenzitivni
zrakovd
sluchovd
chutovd

gichova
autonomni
abdomindlni

psychicka

B. autonomni zéchvat

C. dialepticky zachvat

D. motoricky zdchvat jednoduchy myoklonicky
tonicky

epilepticky spasmus
Kklonicky
tonicko-klonicky
verzivni

komplexni hypermotoricky

automotoricky

gelasticky
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E. specidlni zéchvat (s negativnimi priznaky) atonicky

astaticky
hypomotoricky
akineticky

negativni myoklonicky

afaticky

II. Paroxysmalni udalosti

2.9 Anatomickad klasifikace zachvata

2.9.1 Temporalni epilepsie
Epilepsie spankového laloku je nejcastéjsi oblasti vzniku loziskovych zdchvatu, které trvaji kolem dvou
minut, pomalu vznikaji a odeznivaji; ¢astd je pozachvatovd zmatenost.

Meziotemporalni oblast. Mezi typické piiznaky patif aura (epigastrick, afektivni, chutov,
déja vu), autonomni piiznaky, zdraz, netonick4 deviace hlavy ipsilateralng, ¢asné oroalimentarni auto-
matismy, ipsilaterdlni koncetinové automatismy ¢i kontralateralni dystonie, zachvat se maze §ffit pres
asymetrickou tonickou posturu (tonick verze kontralateralné) a generalizovany tonicko-klonicky za-
chvat, klonické kie¢e doznivaji ipsilateralné. Lze urcit i dalsi lateraliza¢ni piiznaky, napf. ipsilaterdlni,
periiktdlni tfeni nosu, u dominantniho laloku iktalni zdraz v fe¢i a/nebo pozachvatovd dysfizie, u ne-
dominantniho laloku iktdlni nuceni k piti, zvraceni, verbalizace nebo tachyarytmie.

Lateralni temporalni oblast. V tomto ptipadé jsou typickymi piiznaky sluchovd a psychicka

Y7y,

aura, pokracovéni zachvatu podle sifeni do dalsich oblasti a piekryvéni s meziotemporalnimi piiznaky.

2.9.2 Frontilni epilepsie

Zachvaty z oblasti frontdlniho laloku jsou ¢etné, s tendenci ke kumulacim a sekundérni generalizaci,
¢asto s no¢nim vyskytem, vznikaji rychle, zpravidla bez aury a jsou krétkého trvani (do tiiceti sekund).
Frontalni lalok je velmi rozsahly, a tak Ize iktdlni symptomy rozdélit do vice podskupin.

Primarni motoricka oblast. Typické jsou klonické zaskuby kontralaterdlnich konéetin,
trupu, obliceje, s klasickym jacksonskym $ifenim, s nekonstantni pfitomnosti postiktalni parézy
(tzv. Toddovy).

Suplementarni motoricka area (SMA). Lze pozorovat asymetrickou tonickou posturu (Ser-
mifské postaveni, riizné jiné varianty flexe a extenze konéetin, verze hlavy a dalsi), zaraz v fe¢i nebo
tonickou vokalizaci.

Medialni intermedialni kira (ventralné od SMA). Pozorujeme zraz v feci a/nebo aktivité
(ditve popisné ,frontalni absence*), naslednou verzi hlavy, myoklonické symptomy.

Cingularni oblast. Typicky je hyperkineticky zachvat s pohyby panve, bizarnimi automatismy
a bicyklovanim dolnich konéetin, kiik nebo tahla vokalizace, izkostné projevy nebo smich.

Frontopolarni kiira. Pozorujeme akcentované mysleni, zrychlenou fe¢ a/nebo zahledéni
aztratu kontaktu, axidlni klonické a astatické zdchvaty.

Frontoorbitalni kira. Piitomny jsou ¢ichové halucinace, autonomni projevy, hyperkinetické/
astatické zachvaty, typickd je inkontinence pii neptitomnosti generalizovaného zichvatu.
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Dorzolateralni frontalni kira. Piznacny je pocit tlaku v hlavé, rovnéz akcentované mysleni,
iktalni afézie a jiné negativni ptiznaky, pfi $ifeni verzivni a tonické zachvaty.

2.9.3 Parietalni epilepsie

Ptiznaky zachvatti temenniho laloku mohou byt jednoduché, kontralaterdlni, senzitivni, s typickym si-
tenim a v nékterych piipadech s pozachvatovou hypestezii, nebo mohou zahrnovat slozitéjsi poruchy
jako vertigo, zménu vniméani pohybu (akinetopsie), tvart a velikosti objekté (dysmorfopsie), dyspra-
xii, dyskalkulii a dyslexii. Zachvaty se ¢asto $ifi do motorickych oblasti mozku.

2.9.4 Okcipitalni epilepsie

Okcipitalni epilepsie se projevuje jednak jednoduchymi zrakovymi halucinacemi, jednak hemi-
anopsif nebo ztritou zraku, palinopsii (setrvavani obrazii ve zrakovém poli), pocitem pohybu o¢i,
muze se objevit nystagmus, opsoklonus, mrkani az flutter vicek. Nékteti pacienti trpi pozachvatovou
bolesti hlavy.

2.9.5 Insularni epilepsie

Insula je lalok skryty v hloubce Sylviovy ryhy a slouZi jako prepojovaci usttedi v kontaktu s oblastmi
tempordlniho laloku, frontélniho a parietdlniho operkula, ¢emuz odpovidaji symptomy zachvatu — sta-
zeni hrdla, pokaslévani, Zvykani, polykdni, slinéni, olizovani rtu, tlak v epigastriu, autonomni piiznaky
(zrudnuti, zmény tlaku, tepu), v dorzdlni oblasti pak parestezie, bolest, pocity tepla v obliceji a konceti-
néch, nepiijemné chutové viemy nebo halucinace.

TAB. 7. Iktalni EEG vzorce fokalnich zichvata podle lokalizace.

Typ epilepsie Temporalni Extratemporalni

Iktalni EEG vzorec (v %) MTLE NTLE MFLE LFLE PLE OLE
Rytmickd alfa 4 2 4 2 0 14
Rytmickd théta 46* 45 0 9 13 7
Rytmickd delta 37 30 18 26 16 41
Paroxysmalni rychld aktivita 0 19 33 9 48* 14
Repetitivni epileptiformni aktivita 7 0 4 36" 23 21
Atenuace amplitudy 3 0 29 14 0 3
Arytmickd aktivita 2 4 10 3 0 0
Beze zmén zdznamu 1 0 2 1 0 0

Legenda: MTLE = mezialni temporalni epilepsie; LTLE = neokortikélni temporélni epilepsie; MFLE = mezidlni frontdlni
epilepsie; LFLE = laterdIn{ frontdlni epilepsie; PLE = parietdlni epilepsie; OLE = okcipitalni epilepsie; " statisticky vyznamné
hodnoty.
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2.10 Klasifikace epileptickych syndromi - ICEES (ILAE, 1989)

Epileptické syndromy jsou klasifikoviny ve dvou zdkladnich osich — podle typu zdchvati
na fokaln{ a generalizované a podle etiologie na idiopatické (geneticky vizané), symptoma-
tické (strukturalni) a kryptogenni (nezndmého puavodu). Toto déleni neni zcela vystizné, jsou
objevovany nové genové mutace, genetické podklady strukturdlnich zmén, kombinace fokalnich
a generalizovanych zéchvata u jednoho syndromu. Obvyklé je fazeni epileptickych syndromu
podle vékové vazby, jak je uvadime nize, pfi¢emz vychdzime ze zkusenosti détskych neurologua.
Zéachvaty u symptomatickych lezionalnich epilepsii nezavislych na véku nastupu podle jednot-
livych laloka jsou uvedeny vyse. EEG ndlezy charakteristické pro jednotlivé typy zachvatu jsou
piedstaveny v tab. S a 7. Lé¢ba vybranych epileptickych syndromi je shrnuta v tab. 11. Jak je
uvedeno vyse, starsi klasifikace z roku 1989 zcela neodpovidd sou¢asnym védeckym poznat-
kam o etiologiich epilepsii. Z tohoto divodu vznikl v roce 2017 novy rimec klasifikace epilepsii
(schéma2).

SCHEMA 2. Klasifikace epilepsii ILAE, 2017 (ptevzato v pitvodni formé [Scheffer, Berkovic, Capovilla,
etal, 2017]).

( } A
Typ zéchvatu Etiologie
generalizovany
\. J
7
. — N
PEpTep metabolickd
\ generalizovand (gene}; ﬁk}?gg g gkélni) (neznzimého typu))

l neznima

Epilepticky syndrom

\’ypmcoval \r")"bor Ceské [igy proti cpilcpsii, odborné spo]eénoxti CI SIER
Ceska verze dle Scheffer et al, Epilepsia 2017, in extenso viz www.cipe.cz.

2.11 Novorozenecké epilepsie

2.11.1 Benigni familidrni neonatalni zichvaty (BFNS)

Jedna se o relativné vzdceny epilepticky syndrom, popsany u vice nez padeséti rodin, s autozomélné
dominantni dédi¢nosti. Podkladem syndromu je mutace genit KCNQ2 a 3 pro podjednotku dras-
likového kanalu. Zachvaty se objevuji obvykle druhy az osmy den po narozeni, vétsinou do osmého
tydne véku, ¢asté jsou kumulace az do dvaceti a tiiceti za den, pficemz charakteristické jsou kratké to-
nické kiece s vokalizaci nebo s apnoe. Pti kumulaci zachvatu jsou uzivany benzodiazepiny. Pravidelnd
je uplnd remise do $estého mésice, u 10-14 % se mohou objevit dalsi typy febrilnich nebo afebrilnich
zachvatu.
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2.11.2 Benigni nefamilidrni novorozenecké kie¢e (BNNS)

Tyto zachvaty se objevuji zpravidla ¢tvrty az Sesty den po narozeni, proto se nazyvajii,zichvaty patého
dne’, jsou jednostranné, klonické, s postizenim obli¢eje a koncetin. Mohou piechdzet do unilaterdlni-
ho klonického statu s nutnosti intravenézni lé¢by fenobarbitalem a/nebo fenytoinem.

2.11.3 Casna myoklonicka encefalopatie (EME)

Zachvaty se objevuji jiz v prvnich dnech Zivota, nékdy tésné po narozeni, jsou myoklonické, stéhuji se
z jedné ¢4sti téla do druhé, generalizuji. Mohou se objevit i autonomni piiznaky. Polovina déti umird
a ostatni majf permanentni kognitivni a neurologicky deficit. Klasickym EEG nalezem je burst suppres-
sion (BS) - vyboj nisledovany atenuaci (tlumem aktivity pozadi, obr. 5). Etiologii onemocnéni tvoti
zpravidla metabolické nebo mitochondridlni vady. V jinak pievazné neuspésné [é¢bé muze byt ucinné
podani 100-300 mg pyridoxinu za den, s efektem u vzacného syndromu pyridoxinové deficience.

OBR. 5. Casna myoklonicki encefalopatie.

2.11.4 Ohtahartv syndrom (EIEE)

Velmi ¢asnd epileptickd encefalopatie nastupuje v prvnich deseti dnech, nékdy az po tiech mésicich
po narozeni. Typické jsou tonické flekéni spasmy kratkého trvéni do deseti sekund, v dlouhych ku-
mulacich az do 300 za den. Mohou byt generalizované, symetrické nebo lateralizované, v nékterych
ptipadech i charakteru klonickych hemikonvulzi. EEG vzorec je obdobny EME — BS. Podkladem
zichvatti jsou ¢asto zdvazné poruchy kortikilntho vyvoje (napt. hemimegalencefalie, porencefalie,
FCD). Prognéza je z poloviny infaustni. Farmakoterapie nebo ¢asny epileptochirurgicky vykon jsou
jen ojedinéle uspésné.
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2.11.5 Idiopatické kojenecké epilepsie

2.11.5.1 Febrilni zachvaty (FS)

Febrilni zdchvaty jsou nejcastéjsim zachvatovym onemocnénim u déti. Vyskytuji se od $estého mésice
do péti let s maximem mezi 18 az 22 mésici, u chlapcu jsou o néco ¢astéjsi nez u divek, s pramérnou
prevalenc kolem 4 %, vice v Japonsku (7 %) a na Guamu (14 %). FS je definovén jako néhle vznikla
porucha védom{ s kie¢emi v souvislosti s hore¢kou nad 38 °C, pii vylouceni neuroinfekce nebo jiného
puvodu zachvati. Klinickym projevem jsou generalizované tonicko-klonické kiece v 80 %, atonické
nebo loziskové zachvaty jsou méné casté a kumuluji se ojedinéle. Zachvaty recidivuji asi u poloviny
déti: 35 % jednou, 15 % dvakrat a v 7 % tiikrat a vice. FS mohou byt nekomplikované (simplexni),
krétkého trvani bez rekurence v pribéhu nasledujicich 24 hodin, nebo komplikované (komplexni),
protrahované (nad patnict minut), repetitivni a s loziskovymi piiznaky. V obou pifpadech byva nor-
malni EEG nélez. Riziko rozvoje loziskové epilepsie, zejména MTLE, se pohybuje kolem 3 % a je vys$si
u komplikovanych lateralizovanych FS (20 %). Pti FS neni v soucasné dobé indikovana symptomatic-
ka terapie, pouze v piipadé protrahovanych zachvatt se muze podat rektalni diazepam; antipyretika pii
zvy$ené teploté jsou na misté. Profylaktickd lé¢ba antiepileptiky neni indikovana u nekomplikovanych
a zpravidla ani u komplikovanych FS (doporucent Spole¢nosti détské neurologie CLS JEP).

2.11.5.2 Generalizovana epilepsie s febrilnimi zachvaty + (GEFS+)

Po $estém roce véku se objevuji febrilni zachvaty spolu s afebrilnimi generalizovanymi tonicko-klonic-
kymi zachvaty u familiarniho syndromu s mutaci pro alfa podjednotku napétové fizeného sodikového
kanalu (SCN1A), také tab. 1.

2.11.5.3 Benigni familidrni a nefamilidrni kojenecké zachvaty -

Watanabe-Vigevano (BFIS)

Syndrom se rozviji od pul roku véku, je zpravidla podlozen mutaci pro podjednotku SCN2A sodiko-
vého kandlu a je charakterizovén loziskovymi zachvaty se zdrazem v ¢innosti, ziranim, deviaci hlavy
a unilaterdlnimi klonickymi zaskuby. Zachvaty ustupuji do dvou let véku.

2.11.5.4 Benigni myoklonicka epilepsie
do tiilet, s myoklonickymi zaskuby hlavy, o¢i, hornich koncetin a brénice. U ¢dsti déti je epilepsie reflex-
ni, v1é¢bé Ize uzit valprodt nebo levetiracetam. Remise byva dosazeno u vétsiny pacientt do pétilet véku.

2.11.6 Casné détské encefalopatie

2.11.6.1 Westitv syndrom - infantilni spasmy (WS, IS)

cidenci 3 z 1 000 narozenych déti. Projevuje se typicky infantilnimi spasmy (bleskovymi, salaamo-
vymi kfe¢emi) — kumulovanymi, nghlymi, kratkymi, vétsinou symetrickymi, flekénfmi kie¢emi a EEG
nélezem hypsarytmie: nepravidelné, chaotické aktivity, zahrnujici vysokovoltézni pomalé vlny, ostré
vlny, multiregiondlni a vicecetné hroty (obr. 6). Etiologie je prevazné symptomaticka (tuberdzni skle-
réza, vyvojové vady, perinatalni postizeni). Spasmy odeznivaji do tif let véku, v 50 % se vsak rozvine
jind forma epilepsie (napt. LGS) a ve vétsiné piipadu se zastavuje psychomotoricky vyvoj. Idiopaticky
pavod mé relativné lepsi progndzu. Léky prvni volby jsou zde specificky vigabatrin a adrenokortikot-
ropn{ hormon (ACTH).
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2.11.6.2 Tézka myoklonicka epilepsie v détstvi — syndrom Dravetové (SMEI)

Syndrom Dravetové je vzicné, pievizné geneticky determinované onemocnéni. Zichvaty se objevuji
v prvnim roce véku, v prvni periodé se jedna o pievazné febrilni, klonické zaskuby, ve druhém, seismic-
kém obdobi, kolem druhého roku Zivota, se ptidavaji ¢etné myoklonické zéchvaty a dalsi typy zéchvata —
atypické absence, komplexni fokalni zachvaty a neztidka status epilepticus. Zachvaty jsou fotosenzitivni.
Lécba je obtizng, uziva se valprodt, stiripentol. Ptizniva odezva muze byt na ketogenni dietu. Néktera AE
zachvaty zhor3uji, jedna se o karbamazepin, fenytoin, lamotrigin. Agravace po lamotriginu je pro syn-
drom specifickd. Po obdobi seismickém nastava uklidnéni kolem jedendcti az dvandctilet (obdobi static-
ké) s klonickymi zichvaty prevdzné nad rinem. Regres vyvoje v batolecim véku je pravidlem.

2.11.6.3 Lennox-Gastautiv syndrom (LGS)

Tvoii kolem S % vsech détskych epilepsii, s pocitkem kolem jednoho roku a maximem mezi tietim
a patym rokem. Etiologie je polymorfni, symptomatickd v 60 % (poruchy vyvoje, tuberdzni sklerd-
za, Sturge-Webertv syndrom, metabolické vady). Specifické jsou tonické axidlni zachvaty, atypické
absence, méné casté jsou zdchvaty atonické, GTCS, myoklonické. V EEG nalézdme odpovidajici PF
a SSWC (viz tab. 5 s popisem typu EEG abnormit a jejich zkratek). Efekt farmakoterapie, stejné jako
ketogenni diety, implantace vagového stimuldtoru (VNS) nebo kalosotomie (redukce astatickych za-
chvati1) je maly. Kompenzace muze byt dosazeno jen asi u 20 % pacientii. Mentlni retardace je ptitom-
nd az v 90 % piipadi a progndza je véeobecné nepiiznivé.

2.11.6.4 Landau-Kleffneriv syndrom (LKS)
Tento syndrom je také nazyvén jako ziskana epilepticka dysfizie, s vyskytem od dvou do osmi let. Prvnim
ptiznakem je sluchovd agnozie, postupné se zhorsuje te¢ spolu s dalsi kognitivni deklinaci a poruchami

63



EPILEPSIE

chovéni. Konvulzivni zachvaty nejsou ¢etné, jsou relativné dobre ovlivnitelné Iéky, s remisi kolem desatého
roku véku. V EEG jsou typické hroty a pomalé vlny v centrotempordlni oblasti, je patrnd vyraznd tendence
ke kontinudlnim generalizovanym SWC s obrazem elektrického epileptického statu (ESES) ve spanko-
vém zdznamu (obr. 7). Prognosticky asi 20 % déti dosahne normalizace, polovina m4 tézké nasledky.

OBR. 7. Elektricky epilepticky status u LKS (ESES).

2.11.6.5 Epilepsie s kontinualnimi hroty a vinami ve spanku (CSWS)

M4 obdobné encefalografické rysy, vékovou vazbu a prognézu jako LKS. V diferencidlni diagnéze
u CSWS je méné prominentni dysfézie, jsou ¢etnéjsi zichvaty, maximum interiktalni EEG abnormity
je frontalné (LKS temporalné) a je pritomen spie globalni kognitivni deficit.

2.11.6.6 Hypotalamicka epilepsie

Tato epilepsie je ptiznakem hypotalamického hamartomu, projevuje se gelastickymi zéchvaty. Radime
ji mezi ¢asné (vznik od neonatalniho obdobi do tiflet véku) encefalopatie (pravdépodobné jako ndsle-
dek ¢etnych zachvati). Déti s predéasnou pubertou bez zachvatii nemaji kognitivni nebo behaviordlni

problémy.

2.11.7 Tézké neokortikalni epilepsie détského véku

2.11.7.1 Rasmussenuv syndrom

Tézka neokortikélni epilepsie na podkladé autoimunitniho postizeni jedné mozkové hemisféry se pro-
jevuje cetnymi fokdlnimi zachvaty az obrazem ,epilepsia partialis continua Kozevnikov* (maze byt
i projevem jinych postizeni), tedy kontinudlnimi jednostrannymi zdskuby (obr. 8). Vznik onemocnéni
je Casny, od jednoho roku do deseti let, s maximem kolem pétého az Sestého roku. V pribéhu one-
mocnéni se pridéva i hemiparéza a kognitivni deficit. Farmakoterapie antiepileptiky, imunoglobuliny,
kortikoidy a takrolimem nebyv4 ¢innd, a tak je zdsadni optimalni nacasovéni hemisferektomie (ana-
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tomické nebo funkéni) pred rozvojem trvalého paretického a kognitivniho postizeni. Po operaci je
trvale kompenzovino kolem 75 % pacientu.

OBR. 8. Rasmusseniiv syndrom (pravostranné postizeni).
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2.11.7.2 Syndrom hemiplegie-hemikonvulze (HHS)

Tento syndrom je charakterizovan nihlym rozvojem az nékolikahodinovych unilaterdlnich klonickych
kie¢i pti nedostatecné 16¢bé, castd je deviace hlavy a o¢i. Ipsilaterdlni pozachvatova hemiparéza trva vice
neZ tyden av 80 % je permanentni. Etiologie je parainfekéni, zejména pii herpetické encefalitidé.

2.11.8 Benigni détské epilepsie

2.11.8.1 Rolandicka epilepsie (BECT)

Rolandickd epilepsie (také epilepsie s centrotemporalnimi hroty - BECT) tvotf 64 % détskych benig-
nich epilepsii, prevalence ¢ini 15 % u déti se zachvaty do véku patnacti let, maximum vyskytu je mezi
sedmym az desatym rokem. Zichvaty jsou pievizné hemifacialni senzitivni a motorické klonické, dale
postihujici orofaryngolaryngedlni svalstvo (salivace, dysartrie, zdraz v fe¢i) a horni koncetinu. Vysky-
tuji se zpravidla ve spanku. Pro EEG nalez jsou typické bifazické, trifazické a nasledné pomalé viny
v centrotempordlni oblasti (obr. 9). V terapii je uzivin valprodt, specificky sultiam, eventudlné levetira-
cetam, mimo CR oxkarbazepin. Karbamazepin a lamotrigin mohou celkovy stav u nékterych pacientt
naopak zhorsit. Prognéza je velmi dobra, zachvaty a EEG nalez zpravidla vymizi do patnicti let.

2.11.8.2 Benigni epilepsie s okcipitalnimi hroty (BEOS)
Tato benigni epilepsie je rozdélena na dva syndromy s odlisnou klinikou — ¢asny a pozdni.

Casny (Panyiotopoulusiiv) syndrom se rozviji vétiinou mezi tietim a $estym rokem, zd-
chvaty jsou autonomni (zejména zvraceni — ictus emeticus, nékdy rozvoj autonomniho statu),
s verzi bulbu a zménou chovéni pfi zachovaném védomi a zachované schopnosti mluvit na pocatku
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OBR. 9. Benigni rolandick4 epilepsie (BECTS), levostranné centrotemporalni hroty.
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zéchvatu. Casta je postiktalni bolest hlavy. VEEG jsou specifické vysokovoltdzni ostré viny a hroty s ak-
centaci po zavieni o¢i. Terapie a prognoza je obdobnd jako u BECT, podéva se i karbamazepin.
Pozdni (Gastautiiv) syndrom se objevuje kolem osmého roku véku. Dominantni jsou elemen-
tarni, nebo slozité zrakové halucinace, nebo slepota, pohyby o¢i, mrkéni a ipsilateralni netonicka de-
viace hlavy. Bolesti hlavy jsou ptitomny v poloviné ptipadii. Nekdy je v diferencidlni diagnoze obtizné
odliseni od migrény. V EEG naléziame hroty a pomalé vlny okcipitalné, tlumi se otevienim o¢i (obr. 10).

OBR. 10. Benigni okcipitalni epilepsie — potla¢eni epileptiformni abnormity otevienim o¢i.
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2.11.9 Idiopatické generalizované epilepsie (IGE)

2.11.9.1 Myoklonicko-astaticka epilepsie —- Dooseho syndrom (MAE)

Syndrom se objevuje mezi sedmi mésici a $esti lety, s maximem mezi druhym a ¢tvrtym rokem,
dvé tietiny piipada tvori chlapci. Charakteristické jsou myoklonicko-atonické zachvaty, nahlé
prudké axialni myoklonické zachvaty nésledované ztritou svalového tonu s poklesem hlavy, pod-
lomenim v kolenou a néslednym padem. Zachvaty jsou velmi kratké, do ¢tyt sekund, kumuluji se
a mohou vyustit ve status epilepticus s kognitivnim postizenim a opakovanymi myoklonickymi
aatonickymi zachvaty. V EEG nilezu se objevuji nepravidelné PSWC a vysokovoltazni synchronni
vlny. V terapii se uzivd valprodt, topiramat, levetiracetam, eventudlné v kombinaci s klonazepamem
nebo ACTH.

2.11.9.2 Détské absence (CAE)

Jsou klasickym syndromem, tvoif az 10 % vsech détskych epilepsii. Obvykly nastup zachvatt je mezi
tietim a destym rokem, poté je diagnéza velmi malo pravdépodobnd. Patognomickymi zéchvaty jsou
typické absence — kratky vypadek ve vnimani a ¢innosti s odpovidajicim EEG nalezem generalizova-
nych 3Hz SWC (viz téz vyse — klasifikace zdchvati) s akcentaci pti hyperventilacia usinani. GTCS jsou
sporadické. Lékem volby je valproat, lamotrigin, eventudlné ethosuximid, ktery je Iékem prvni volby
pravé jen u CAE. Vhodna muize byt aditivni kombinace ethosuximidu s valprodtem, kterd ma i méné
nezddoucich u¢inka nez oba léky podévané samostatné.

2.11.9.3 Juvenilni absence (JAE)

Obdoba détské varianty za¢ind obvykle v ¢asné adolescenci (devét az tiindct let), absence jsou méné
frekventni, s ¢etnéjsimi generalizovanymi tonicko-klonickymi zdchvaty (GTCS) a typickym koreld-
tem SWC s vétsinou rychlejsi frekvenci (3—4 Hz) nez u CAE. Terapie je mén¢ ispésna.

OBR. 11. Juvenilni absence —- 3Hz SWC.

67/



EPILEPSIE

2.11.10 Myoklonie o¢nich vi¢ek s absencemi — Jeavonsiiv syndrom (EMAE)
Jedna se o dobte popsanou epilepsii s nastupem ve véku Sesti az osmi let. Onemocnéni je charakteri-
zovano nasledujici triddou:

1. zaskuby vicek s absencemi,
2. provokace zdchvatu zavienim odi,
3. fotosenzitivita.

Vzhledem k této provokaci je onemocnéni fazeno i mezi reflexni epilepsie. Terapie je mnohaletd,
obdobnd jako u ostatnich IGE.

2.11.11 Juvenilni myoklonicka epilepsie — Janziiv syndrom (JME)

JME je ¢asty geneticky podminény syndrom s nekonstantni mutaci 6. chromozomu, s vyskytem zpra-
vidla ve ¢trndcti az Sestndcti letech (stfedni adolescence) a tvoii az 10 % vsech epilepsif. Klinicky se
projevuje prudkymi oboustrannymi nepravidelnymi myoklonickymi zdskuby prevdiné extenzora
hornich kon¢etin, pomérné ¢astymi GTCS a spise sporadickymi absencemi, které jsou ale ¢asto prv-
nim piiznakem onemocnéni. Typicky je vyskyt zichvata po probuzeni, akcentace spankovou depri-
vacf a zménou osvétleni (kolem 35 %). Syndrom je charakterizovan komplexy mnohoéetnych hrott
a pomalych vln (PSWC) na vétsinou normélnim pozadi. Vyboje mize doprovazet klinicky zaskub.
A726,5 % pacientd miize mit psychické problémy. Lékem volby jsou levetiracetam a lamotrigin, a to
zejména u dospivajicich divek vzhledem k potencidlnimu riziku vrozenych vad pfi terapii jinak vybor-
né udinnym valprodtem. Progndza onemocnéni je dobra, 85 % pacientt je na [é¢bé kompenzovéno,
terapie je viak dlouhodobd s rizikem relapsu zéchvata po jejim uplném vysazeni az v 90 %. V nékterych
piipadech ale Ize terapii poddvat pouze ve ve¢erni dévce nebo ji s vékem sniZit.

OBR. 12. Juvenilni myoklonicka epilepsie. Série myoklonickych zachvati pii video-EEG monitorovani.
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2.11.12 Grand mal (GTCS) pti probuzeni (GMA)

Syndrom je ¢astéjsi u chlapet, s maximem zacdtku v $estndcti az sedmndcti letech. Generalizované to-
nicko-klonické zdchvaty se objevuji do dvou hodin po probuzeni, nékdy po spankové deprivaci. Lé¢bu
lze podavat pouze ve vecerni dévce, uzivi se valprodt, lamotrigin nebo primidon.

2.11.13 Perioralni myoklonie s absencemi (PMA)
Tento syndrom je u déti malo ¢asty, zachvaty vsak pretrvavaji do dospélého véku a jsou charakterizo-
vany absencemi s drobnymi myoklonickymi zaskuby ust a brady. Onemocnéni muze byt rezistentni

VvUci terapii.

OBR. 13. Perioralni myoklonie s absencemi. Klinicky zahledéni a zaskuby brady.

2.11.14 Familiarni adultni myoklonicka epilepsie (FAME)
Klinicky se syndrom projevuje zdskuby hornich koncetin, ttesem prsti a nefrekventnimi GTCS. Etio-
logicky se jednd o mutaci podjednotky acetylcholinového receptoru. Viz téz tab. 1.

2.12 Geneticky vazané fokalni epilepsie v dospélosti

Ac je vétsina fokdlnich epilepsii v dospélosti symptomatickd s prokazanou etiologii, jako jsou vady
kortikélniho vyvoje, hipokampalni skler6za, tumory, traumata, vaskularni malformace, nebo je pavod
kryptogenni, byla identifikovdna i skupina onemocnéni geneticky vazanych. Dédi¢nost je autozomal-
né dominantni, a tak je postizeno mnoho ¢len $irs{ rodiny. Nej¢astéjsimi jsou autozomalné do-
minantni noéni frontdlni epilepsie (ADNFLE), familidrni temporalni epilepsie (FTLE)
nebo familiarni epilepsie s variabilnimi lozZisky.
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2.13 VySetrieni v epileptologii

2.13.1 Anamnéza

Velmi dulezité je spravné odebrani anamnézy. Lékat neni v prevaze ptipadu svédkem udélosti. Pti-
mo od pacienta lze ziskat popis zdchvati bez poruchy védomi. Takto muzeme zjistit presny popis
motorickych nebo lateralizovanych senzitivnich zéchvata. Popsani aury je relativné prosté napt. pii
jednoduchych zrakovych vjemech, sluchovych halucinacich nebo epigastrickych aurich. V nékte-
rych piipadech lIze pouze Fici, zda je aura piijemnd, nebo nepiijemnd, nékdy je viak slovy zcela ne-
popsatelnd. Jestlize je zdchvat doprovazen poruchou védomi, eventualné kiecemi, muzeme se fidit
nepiimymi nebo ndslednymi piiznaky zachvatu, jako jsou bolesti svald, pokousany jazyk, sfinkterové
poruchy, rozhazené luzko nebo zndmky necilené automatické ¢innosti v byté. Znamé je cestovani na
delsi vzdalenosti svédeici pro zachvat z oblasti spankového laloku, zde je v8ak riziko zamény za amnézii
psychogenni. Uptesnujici dotazy by mély sméfovat k pritomnosti drobnych zachvatovych projevi, jez
unikaji pozornosti. Jedna se o zarazy v feci, drobnd okénka nebo zaskuby konéetin v rannich hodinach.
Pacient si muze byt védom vazby zachvata na hormonalni ¢i meteorologické vlivy a provoka¢nich
faktorti (napt. spankovd deprivace nebo fotostimulace). Déle je osetiujici léka zavisly na svédectvi
okoli. Pii prvnich zachvatech je toto asto zcela nedostate¢né, pii pifjezdu zdchranné sluzby na akutni
ambulanci nebyvi presnéjsi popis uveden nebo predin. Veskeré kiecové projevy byvaji hodnocené
jako tonicko-klonické kiece, za které jsou zaménovany myoklonické zachvaty, drobné myoklonické
zaskuby pfi konvulzivni synkopé nebo i tes pii psychogennich zachvatech. Svédectvi rodiny pii opa-
kovanych zachvatech je ptiléhavéjsi a Ize ziskat dalsi informace cilenymi dotazy. K presné diagnostice
mohou velmi pfispét otazky na rtizné typy zachvatd, jejich uniformitu a charakter, lateraliza¢ni pii-
znaky, napt. u motorickych zéchvatt strana verze hlavy nebo automatisma u zéchvattl tempordlnich.
V nekterych piipadech u zichvatin ¢etnéjsich, katamenidlné nebo diurndlné vizanych, mazeme po-
zadat rodinné piislusniky o natoc¢eni ,domaciho videa® typického zachvatu, tato moznost je relativné
dostupna pii soucasném rozsifeni sofistikovanych mobilnich telefont.

V rodinné anamnéze sledujeme vyskyt zachvatovych onemocnéni i ojedinélych nebo nejas-
nych zachvata a psychickych poruch.

V osobni anamnéze hledime onemocnéni matky pacienta béhem téhotenstvi, perinatalni
rizika, febrilni zdchvaty nebo kolapsy, zanétlivd onemocnéni nervové soustavy a trazy hlavy. Zaddny
zrizikovych faktort by nemél byt podcenén, nebo nadhodnocen. V praxi byvaji preceniovany napt. ba-
ndlni urazy hlavy bez poruchy védomi vedouci k diagnéze ,posttraumatické epilepsie” i v ptipadé jiné
etiologie. Dile sledujeme psychomotoricky vyvoj pacienta, funkéni vyvojové poruchy jako dyslexii,
poruchy kognice a chovéni.

Probrani farmakologické anamnézy je nezbytné u chronickych pacientt, je nutné zhodno-
cenf efektu jednotlivych farmak a jejich kombinaci, jejich ¢dste¢ny dobry efekt, nebo naopak zhorseni
frekvence a tize zachvata.

V gynekologické anamnéze hledime ptipadnou vazbu zachvata na menstruaci, vliv antikon-
cepce na frekvenci zachvatt, na ti¢innost terapie, v nékterych piipadech zlepseni zdchvatii v téhotenstvi.

2.13.2 Vysetfovaci metody

Doporuceni vysetieni u pacienti s jednim nebo vice zéchvaty se opird podle mediciny zalozené na
diikazech o droven C (evidence-based medicine — level C), tedy kazuistick4 sledovani, stanoviska
akonsenzus odbornika se zdvéry:
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1. Okamzité morfologické vysetieni je indikovino u pacientt se zvy$enym rizikem akutni
intrakranidlni patologie (AIDS, akutni trauma hlavy, antikoagulancia, delirium, horecka,
malignita, novy neurologicky deficit, fokalni zichvat, trvajici bolest hlavy, vék nad ¢tyticet let).

2. Rautinni laboratorni testy u dospélych by mély zahrnovat glykémii, natrémii a téhotensky
test, u imunosuprimovanych pak lumbdlni punkci (pravdépodobnost pozitivntho nalezu je
celkové mald).

3. Ukazdého pacienta se provadi EEG; video-EEG u nejasnych piipadu.

4. Magnetickd rezonance je jednozna¢né preferovina pied CT mozku vyjma podezieni na
akutni intracerebralni hemoragii.

5. MR vysetieni je metodou volby v akutnich piipadech u téhotnych pacientek.

6. Pacientis ojedinélym zdchvatem, normalnim neurologickym nélezem a bez strukturalniho
postizeni mozku nevyzaduji hospitalizaci nebo akutni antiepileptickou lécbu.

2.13.2.1 Elektroencefalografie (EEG)

Role EEG je v diagnostice epilepsie kli¢ova. EEG je funkéni vySetfeni mozkové aktivity, v bézné praxi
se zapojenim Sestndcti elektrod v mezindrodnim systému 10/20. Vysetteni zpravidla trva dvacet az
tficet minut, z aktiva¢nich metod se uziva hyperventilace a fotostimulace, v nékterych pripadech span-
kova deprivace. Cilem vySetfeni je v prvni fadé zachyceni epileptiformni abnormity, kterd mize byt
regiondlni, nebo generalizovand, a vysetfeni tak muze piispét k zikladnimu déleni zichvati. V piipa-
dé pomalé abnormity maze jeji regionalni vyskyt svédcit pro strukturdlni pavod, generalizovany pak
pro encefalopatii napi. metabolického pavodu. Nejvétsi vytéznost vysetieni je dosazena v co nejkratsi
dobé po zachvatu. Pravdépodobnost zachyceni EEG abnormity je vyssi u détskych pacientti nez u do-
spélych a u cetnéjsich zachvata. Pti diagnostice prvniho zachvatu byla metaanalyzou jedendcti studii
u 1799 dospélych pacienti zjisténa abnormita u S1 % pacientu, z toho signifikantni u 29 %. Interiktalni
EEG abnormita neni zji§téna ani pfi opakovanych vysettenich az u 10 % pacienta s klinicky prokéza-
nou epilepsii. Oproti tomu muze byt epileptiformni nélez ptitomen u 10-30 % pacientu s cerebrdlni
patologi, ktef{ nikdy zachvat neprodélali, a u pacientu s rodinnou anamnézou familidrni epilepsie, rov-
néz bez klinickych zachvatovych projevii. EEG abnormity jsou v textu uvedeny u jednotlivych typa
zéchvata a syndromiivySeavtab. Sa7.

2.13.2.2 Video-EEG monitorovani

Dlouhodobé video-EEG je ptinosné v mnoha smérech. Délka natéceni se fidi zachycenim typickych
zachvati, zpravidla ¢inf jeden tyden a je pfi ném vysazovina chronicka medikace. Uzivé se zejména
u pacientt s farmakorezistentnimi zachvaty. Cilem monitorace je v tomto piipadé ptedevsim odlie-
ni epileptickych od neepileptickych zachvati, nejvice psychogennich (¢i disociativnich), které
podle studii i nagich zkuenosti tvoi{ az 20 % viech rezistentnich piipadi. Dalsim dtvodem k vysetient
je upfesnéni klasifikace zachvati, zjisténi presného typu epileptického syndromu podle jednot-
livych typu zéchvatd, odlisent loziskovych a generalizovanych zachvata, u prvych s moznosti even-
tudlntho opera¢niho feseni, u druhych s vysazenim zdchvaty zhorsujici medikace. Pii natdc¢en{ muze-
me odhalit diive nepoznané zichvaty nebo ¢etné kratké zichvaty jako piicinu kognitivniho deficitu
(tzv. transient cognitive deficit — TCI). V nékterych ptipadech doporuc¢ujeme nataceni po dobu 24 ho-
din, zejména u pacienti s generalizovanou epilepsii, ktefi chtéji ziskat fidi¢sky prikaz, rovnéz abychom
vyloudili kratké, okolim nebo pacientem nezaznamenané zéchvaty. Tretim divodem k video-EEG vy-
$etieni je jiz cilend pfedopera¢ni evaluace pacientd s farmakorezistentnimi loziskovymi
zachvaty k ur¢eni presnéjsi lokalizace zachvati s uzitim semiinvazivnich (sfenoidélni elektrody) nebo
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invazivnich metod (hluboké a nyni méné ¢asté stripové nebo gridové elektrody). V ptedopera¢nim
vySetteni byvd doplnéno i vysokodenzni EEG — high-density EEG (256 elektrod).

Vzhledem k relativné dobré dostupnosti video-EEG a rostoucimu povédomi o této metodé mezi
neurology byvaji k vysetteni doporuceni jiz pacienti po prvnim zichvatu ¢i po nékolika zichvatech, a mu-
zeme tak byt prekvapeni vyskytem epileptiformni abnormity, kterd nebyla pii klasickém nataceni zachy-
cena, napt. v no¢nim zéznamu, nebo i zdchvatem, ktery by nebyl v domécim prostiedi zaznamenan.

2.13.3 Zobrazovaci metody

Metodou volby je magneticka rezonance mozku (MR), kterd ma vétsi specificitu i senzitivitu nez
CT. Detekce nékterych abnormit jako hipokampalni sklerozy (obr. 14), malformace kortikdlntho vy-
voje (MCD) nebo malych kavernom (obr. 4) je mozna pouze na MR. Z nasi zkusenosti pak byly
nékteré dyspldzie zji§tény az na tiiteslové MR. MR sekvence by nemély postradat korondrni, axidlni
FLAIR a axidlni T2W obrazy, né¢kdy volime i zobrazeni s tenkymi fezy. Vzdy je vhodné podrobné
zhlédnuti snimkd indikujicim lékatem, ktery znd anamnézu a klinické priznaky pacienta.

OBR. 14. Hipokampalni skleréza vlevo (hyperintenzita v zobrazeni FLAIR a zmengeni objemu s rozsifenim
temporalniho rohu postranni komory v T2W obraze).

2.13.3.1 Funk¢ni zobrazovaci vy$etfeni

2.13.3.1.1 Pozitronova emisni tomografie (PET)

Interiktalni PET mozku md sviij vyznam zejména v predopera¢nim vysetiovani u pacientu s farma-
korezistentni epilepsii. Pomoci aplikace radiofarmaka, zde nejéastéji *FDG (fluorodeoxyglukéza), je
zjistovana zména metabolismu v urcité oblasti mozku. Vyznam vysetieni je nejvice patrny u pacienta
s temporalni epilepsii a negativnim MR nélezem, kdy je ohrani¢eny hypometabolismus se stranové
souhlasnym video-EEG koreldtem prediktorem dobrého poopera¢niho vysledku (obr. 15). U extra-
ak upresnéni epileptogenni zony jsou nutnd dalsi, i invazivni, vysetteni. Ziskani iktilniho PET zobra-
zeni je raritni vzhledem k velmi kratkému polocasu radionuklidu.

72



EPILEPSIE

OBR. 15. PET mozku - hypometabolismus p6lu a meziélni oblasti spinkového laloku vlevo, odpovida
skleréze hipokampu a pravdépodobné fokalni kortikalni dysplazii v oblasti p6lu (koronarni a axialni fezy).

O

2.13.3.1.2 SPECT (single photon emission computed tomography)

Iktélni SPECT je uZivan u pacientu s refrakterni, zejména extratempordlni epilepsii. VySetieni vyza-
duje podani radioizotopu, uzivd se *"TcECD (technetium ethyl cysteinate dimer), ktery ma polocas
rozpadu kolem $esti az osmi hodin, aplikovani je nutné co nejdiive po inicidlnim zachvatovém projevu.
Cilem vysetfen je ziskat obraz lokalizované hyperperfuze, kterd muize v korelaci s dalsimi vy$etfenimi
piispét k identifikaci zony pocatku zéchvata. Interiktilni SPECT slouzi k substrakei iktalniho nalezu
v koregistraci s MR (subtraction ictal SPECT co-registered to MRI — SISCOM).

2.13.3.1.3 MR spektroskopie a funkéni MR mozku
Dalsimi dopliujicimi vy$etfenimi jsou MR spektroskopie, upiesnujici pomoci poméru metabolita
medidtort zénu funkéniho deficitu, a funkéni MR mozku, upiesnujici lateralizaci a lokalizaci elok-

OBR. 16. Funk¢ni magneticka rezonance — jednotlivé elokventni oblasti ve vztahu k fokélni kortikalni
dysplazii 1B parietalné vlevo.
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ventnich korovych oblasti (zejména motorické oblasti pro ruku a nohu, fe¢ové frontalni oblasti — ver-
bal fluency, v pocétcich je mapovéni slozitéjsich funkci a drah — traktografie; obr. 16).

2.13.4 Neuropsychologické a psychiatrické vysetieni

Uloha psychologa v epileptologii je dvoji. Podrobné neuropsychologické vysetieni je soucdsti
piedopera¢niho vysettovani u pacientt s farmakorezistentn{ epilepsii a pomoci baterie test poméha
lokalizovat funkéni deficit a poptipadé urcit riziko mozného poopera¢niho zhorseni kognice. Toto pla-
t{ i pro sledovani kognitivnich funkei pii progresi onemocnéni nebo nezddoucich u¢inku antiepileptik.
Specifickym doplitkem neuropsychologického vysetteni je Wada test. Procedura je invazivni, spo¢ivd
vintrakarotické aplikaci amobarbitalu pii selektivni karotické angiografii. Nésledkem je utlum pislus-
né hemisféry. Pied aplikaci, béhem ni a po ni je pacient psychologicky testovan. Postup se opakuje na
obou strandach a cilem vysetient je uréenf lateralizace fecia paméti.

Druhym tkolem je diagnostika a terapie psychiatrickych komorbidit a psychogennich neepi-
leptickych zachvatéi (PNES). Vzhledem k vysoké koincidenci deprese, tzkostnych i psychotickych
poruch je kooperace s psychiatrem nezbytna. Jestlize na neurologovi zévisi vybér antiepileptika s po-
zitivnim psychotropnim efektem, ulohou psychiatra je zvolit psychofarmakum s nizkym rizikem pro-
vokace zéchvati, kognitivnich nezédoucich ti¢inki a minimem interakei.

2.14 Diferencialni diagnoza zachvatového onemocnéni

V rozhodovani o nasazeni antiepileptické terapie je zdsadni presnd diagnostika zachvatového onemocnéni
(tab. 8). Po prvnim izolovaném nebo nékolika mélo zéchvatovych stavech, ¢asto bez plnohodnotného po-

TAB. 8. Zjednodus$ené rozdéleni zichvatovych onemocnéni.

Epileptické zachvaty

Neepileptické zachvaty = somatické synkopy

tranzientni ischemické ataky
migréna

abnormni pohyby

spankové poruchy
endokrinni poruchy

uziti 1éka nebo drog

gastrointestinalni

psychogenni ptiznaky psychiatrického onemocnénf (panick ataka, agitace, katatonie, ...)

psychogenni nevédomé — PNES v pravém slova smyslu —
neepileptické disociativni zdchvaty
zachvaty (PNES)

védomé | predstirané (motivace vnéjsimi zisky)

faktitivn{ (Miinchhausentiv syndrom)
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pisu svédky, to byva obtizné. Z hlediska statistického byly prvni zichvaty ve studii diagnostiky neurologa
prvniho kontaktu nebo praktika nejcastéji hodnoceny jako epileptické v 57,4 %, ve 22,3 % jako synkopa
av 18 % jako psychogenni. Ve sledovani jinych autort byla jistd diagnoza zdchvatii neurologem stanovena
u 87 % ze 158 piipady, a to jako epilepsie ve 43 %, synkopy ve 25 % a PNES ve 12 %. Ostatni diagnézy byly

Vv

2.14.1 Synkopa

Synkopa je symptom, ktery je definovén jako ndhl4, kritkodobd ztrita védomi a posturdlniho tonu
s ndslednou spontédnni tpravou, ktera je obvykle také rychla. Mezi typické prodromy patif pocit leh-
kosti v hlavé, tma pted o¢ima a sluchové halucinace. Odliseni od epileptického zéchvatu muze byt
komplikovéno piitomnosti kieci. Podle Panayitopoulose (2005) se u neurokardiogennich synkop
objevi konvulzivni projevy az v 7 % ptipada, nejcastéji myoklonus, malokdy tonické kiece. Synkopu

Vv

vy

zjisténa. Svou vyznamnou roli zde hraji kardiologicka vysetieni.

Klidovy elektrokardiogram (EKG) se pro svou jednoduchost provadi u kazdého pacienta po
nejasném zachvatu, a¢ je jeho vytéznost kolem 5 %. Miize odhalit komorovou tachykardii, nékteré z bra-
dyarytmii, vzacnéji infarkt myokardu. Sitiokomorové blokady 1. stupné, raménkové blokédy nebo sinu-
sové bradykardie svéd¢i pro moznou bradykardickou piicinu synkopy. Z dalsich vysetieni Ize jmenovat
masaz karotického sinu, piestoze tato diagndza zodpovida za méné nez 1 % vsech pripada synkopy.

V piipadé prikazu stiedné tézkého az zdvazného strukturalniho postizeni pti echokardiografii
je dalsf vySetfovéni orientovéno na kardialni etiologii. Ambulantni monitorovani EKG (Holter)
odhali etiologii nejasné synkopy u 4 % nemocnych. Sinusové pauzy nebo AV blokida II. stupné jsou
indikaci k implantaci kardiostimulatoru.

Test na naklonéné roviné hlavou vzhiru (head-up tilt test) je indikovan u synkop s pred-
chozimi negativnimi nélezy a trazy nebo u rizikovych pacienti a dale k odliseni opakovanych konvul-
zivnich synkop od epileptickych zachvata.

2.14.2 Psychogenni neepileptické zachvaty
PNES se vyskytuji az u 20-30 % pacienti vysetiovanych v epileptologickych centrech pro farmako-
rezistentni zachvatové onemocnéni. Prevalence PNES tvoii v bézné populaci kolem 2-33 piipadi na
100 000 obyvatel, coz je ¢ini piiblizné tak ¢astymi, jako je roztrousend sklerdza nebo neuralgie trigeminu,
prevalence v americkych psychiatrickych ambulancich se pohybuje kolem 4,5 %. Na druhou stranu u 8 %
pacientt, ukterych byl puvodné diagnostikovan disociativni pavod zachvatu, byl v prabéhu dalsiho vyvoje
zjitén puvod epilepticky. Podle literatury trpi 15-21 % pacientt zéroveii epileptickymi a psychogen-
nimi zachvaty. PNES, v pravém slova smyslu, jsou disociativni/konverzni zachvaty (diive, a pozdsji
jen pejorativné, hysterické zachvaty). Disociace je obranny psychicky mechanismus, ktery je nevé-
domé pouzit, kdyz psychika neni schopna vyrovnat se s urcitym psychickym obsahem (traumatem). Ten
byvd odstépen, disociovan, od védomi a neni nutno se s nim dale vyrovnavat, coz mé ov§em dusledky na
celkovou stabilitu psychiky s naslednou tvorbou piiznaka psychickych nebo somatickych.
Symptomatika PNES byvd dramatickd, zachvaty jsou zpravidla hodnoceny jako jednozna¢né epi-
leptické a pro délku jejich trvani jsou nékteii pacienti opakované hospitalizovani na jednotkéch inten-
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zivni péce. Zasadni roli v odlieni epilepsie od PNES hraje video-EEG monitorovani s provoka¢nim
testem (vyvolani zdchvatu sugesci). V nasich pracich jsme se pokusili stanovit ptiznaky typické pro
PNES a nepfiznacné pro epileptické zachvaty (tab. 9). Spravna diagnoza PNES vede k vysazeni neade-
kvétni terapie antiepileptiky a k po¢itku dlouhodobéjsi psychoterapie.

TAB. 9. Sémiologie PNES, ¢etnost jednotlivych symptomi (n = 111 o frekvenci > § %).

PNES iktilni symptomy n (%)
zaviené o¢i (s aktivnim odporem vicek) 75 (67,6 %)
tres, rychly tremor koncetin 53 (47,7 %)
asynchronni ,hypermotorické” pohyby koncetin, out-of-phase 42(37,8%)
predzéchvatovy ,pseudospanek” 37(33,3%)
laterolaterdlni pohyby hlavy 36(32,4%)
opistotonus 28(25,2%)
rytmické pohyby panve 23(20,7 %)
,aura’, pfedchdzejici dalsi symptomy 22 (19,8%)
zaSkuby koncetin klonického charakteru 15(13,5%)
zdraz, areaktivita, bez motorickych piiznaki 15(13,5%)
pokousani jazyka ($picka), rtéi a tvati 13(11,7%)
atonie 11(9,9 %)
vokalizace, natikani, ticha fe¢, pla¢ 10 (9%)

Z dalsich zéchvatovych projevi Ize zminit napt. no¢ni paroxysmaélni dystonii nebo rytmické po-
hyby ve spanku (RMD) v diferencialn{ diagnéze frontélnich zdchvatt, komplikovanou migrénu s late-
ralizovanymi piiznaky, tranzientni ischemické ataky nebo tranzitorni globalni amnézii a odlideni post-
paroxysmalni hemiparézy od recidivy cerebrovaskularni pithody.

2.14.3 Akutni symptomatické zachvaty

Jak jiz bylo zminéno vyse, symptomatické epileptické zachvaty pii akutnim cerebralnim inzultu,
jako jsou traumata, zdnéty, cévni pithody, edémové zmény u tumoru, encefalopatie, podani nékterych
léku nebo odvykaci stavy, nejsou hodnoceny jako epilepsie. Terapie téchto zachvatu je prechod-
nd, vizand na obdobi trvini provoka¢ntho podnétu nebo kratce po jeho odeznénf (tydny) a nema

vevys

profylakticky vliv na eventudlni pozdéjsi rozvoj epilepsie.

2.15 Farmakoterapie epilepsie

2.15.1 Zahdjeni l1écby
Dlouhodobou antiepileptickou 1é¢bu zahajujeme v piipadé, ze diagnéza epilepsie je jista. To
znamend piitomnost spontanné se opakujicich neprovokovanych epileptickych zéchvata nebo jedno-
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ho zéchvatu s velmi pravdépodobnou tendenci k recidivé. Podkladem této tendence muize byt epilep-
tiformni abnormita v EEG zdznamu, zejména fokdlni, a ndlez léze pii MR vysetieni. Studie u détskych
pacientil po prvnim neprovokovaném afebrilnim zachvatu doklads, ze rizikovymi faktory jsou nadile
anamnéza febrilnich zachvati, zachvaty vyskytujici se ve spanku a s Toddovou — pozéchvatovou hemi-
parézou. Pi predikei rizika jsou vSechny zachvaty probéhlé v jednom dni povazovany za ojedinély zd-
chvat. Pfiblizné polovina pacientii po ojedinélém neprovokovaném zachvatu a tfi ¢tvrtiny
pacientii po opakovanych zichvatech maji béhem nasledujicich osmi let dalsi zachvat. Ve
studii NGPSE (National General Practise study of Epilepsy [Lhatoo, Solomon, McEvoy; et al, 2003]) po
prvnim zachvatu zrecidivovalo v prvnich Sesti mésicich 44 %, v roce 32 %, v osmndacti mésicich 17 % pa-
cientt. Nutné je vzdy zvazit rizika recidivy zachvatu podle jeho typu (zejména je-li popsén fokalni po-
¢atek), prokdzaného syndromu (symptomatické, idiopatické generalizované epilepsie), etiologie, véku
pacienta, komorbidit oproti komplikacim chronické 1é¢by. V nékterych piipadech lze nasadit terapii
itehdy, pokud je diagnéza epilepsie velmi pravdépodobnad, a to u pacientt s moznymi zavaznymi
nasledky opakovanych zachvata (senioti, osaméle Zijici osoby, polymorbidni pacienti).

Nezbytny je dialog lékate s nemocnym i rodinou. Lékat informuje pacienta o vysledcich vysetieni,
uvedenych rizicich opakovani zéchvatt, moznostech terapie, jejich potencialnich rizicich, rezimovych opat-
fenich a platnych omezenich a s ptiméfenou rozhodnosti doporucuje dalsi postup lécby. Definitivni roz-
hodnuti o nasazeni1é¢by na zakladé podrobného pouceni zévisi na samotném pacientovi a toto rozhodnuti
respektujeme. Spoluticasti nemocného pfi zahajovéni terapie je zarucena lepsi compliance (napf. ve velké
studii RANSOM byla zjisténa noncompliance az ve 26 % pifpadt [Faught, Wiener, Guérin, et al, 2009]).

2.15.2 Taktika antiepileptické terapie

Cilem antiepileptické terapie je optimalni kvalita Zivota, tedy plnd kompenzace zéchvata a dobry stav
v interiktdlnim obdobi, s minimalnimi nezddoucimi ucinky. Piinos lé¢by musi prevazovat nad jejimi
riziky. Lék nasazujeme v monoterapii (tzv. inicidlni monoterapie) a v piipadé nedspéchu je dopo-
ru¢ovana alternativni monoterapie, tedy postupné nahrazen{ predchoziho léku novym. Neni-li
monoterapie u¢inna, volime kombinovanou 1é¢bu (racionalni polyterapii). Ze 780 pacientti s nové
diagnostikovanou epilepsif ve studii Mohanraje a Brodieho z roku 2006 [Mohanraj, Brodie, 2006] do-
sdhlo nejméné rocni remise 65 % pacientd, z toho 50 % na inicidlni monoterapii, 11 % na prvni
alternativni monoterapii a jen 4 % na druhé alternativni monoterapii ¢i na [é¢bé kombinované. P¥ibliz-
né 35 % pacienta zistava farmakorezistentnich, u nich je na misté zvazeni dalsich vysetteni, poptipadé
epileptochirurgického zékroku, jak bude uvedeno nize.

Pti nasazovéni 1é¢by volime u vétsiny antiepileptik nizkou inicidlni davku, kterou postupné zvysujeme
(angl.  startlow, go slow*) do nejnizsi ti¢inné davky. Chybou je pii pretrvévani zachvatéi nevyuziti maximdlni
tolerované davky léku (MTD), nebo naopak nadmérné lé¢ba zbytecné vysokymi davkami, napt. jejich zvy-
$ovéni na zakladé zjisténych nizkych hladin ptes jiz dobrou kompenzaci nebo urychlené kombinovéni léka.

V kombinaci se snazime brat ohled na farmakodynamické interakce, kde je vyhodnéjsi kombi-
novat léky s odlisnym mechanismem t¢inku (také tab. 13), a interakce farmakokinetické (viz tab. 14).
Polyterapie by méla byt u¢innéjsi, ale s riziky horsi hodnotitelnosti efektu, cetnéjsich nezddoucich
u¢inky, teratogenity a nespoluprace pacienta, rovnéz je nakladnéjsi. Nicméné podle soucasnych po-
znatkis maize byt véasna vhodnd kombinace léka na erudovaném pracovisti u¢innéjsi a lépe tolerovand
nez ,urputnd‘ monoterapie za kazdou cenu.

Odbéry hladin 1ékd maji vyznam pii nasazovini terapie k ur¢eni ustdlené hladiny, na které je
pacient kompenzovin, uléki s nelinedrn{ farmakokinetikou (napt. u nasazeni fenytoinu, resp. jako pte-
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vedeni z parenteralni formy), pii lé¢bé epileptického statu, zjisténi eventudlniho poklesu nebo zvyseni
hladiny piiinterakcich ¢i pii podezieni na predavkovani podle klinického stavu (zévrat, zvraceni). Mo-
nitorace hladin je doporu¢ena v gravidité (zvysuje se clearance lamotriginu ¢i levetiracetamu), v do-
spivani, pii zménidch hmotnosti nebo chorobnych stavech s ovlivnénim gastrointestindlniho traktu,
rendlnich nebo hepatélnich funkei. V neposledni fadé muze odbér hladin ur¢it miru compliance ne-
mocného. Jak bylo uvedeno, nizkd koncentrace I¢ku pii dobré kompenzaci nebo vyssi hladina bez pii-
tomnosti klinickych zndmek predédvkovani nejsou divodem k upravé celkové denni déavky léku.

2.15.3 Volba antiepileptika

Pii vybéru antiepileptika by méla byt individualné zohlednéna fada okolnosti, které muzeme rozdeélit
do dvou okruhu: podle spektra i¢innosti u jednotlivych typu zichvata nebo syndromu a charak-
teristiky léku, jako je mechanismus t¢inku, rychlost titrace, profil nezadoucich t¢inka (treatment-
-related), a podle faktori tykajicich se pacienta — typ zichvata a syndromu, vék, pohlavi, ko-
morbidita, konkomitantni [é¢ba, compliance (patient-related).

Klasickym voditkem, podle kterého se léky nasazuji, je typ epileptického zéchvatu. Doporuceni pro
lé¢bu prvni volby vychdzeji jednak z drovné zalozené na védeckych ditkazech, evidence-based
medicine (EBM), jak byla stanovena Americkou epileptickou spole¢nosti (AES) v roce 2004 a Mezind-
rodni ligou proti epilepsii v roce 2006, jednak z konsenzu experti. Doporuceni na nejvyssi urovni
(A, B) vychazeji z multicentrickych randomizovanych kontrolovanych studii, jsou ptekvapivé stru¢nd
atykaji se pouze fokalnich zachvatti — léky prvni volby jsou podle nich CBZ, PHT a VPA, LEV (zkratky
viz kapitolu 2.15.5 a nasledujici), u déti OXC a u seniora GBP a LTG, evidence u ostatnich antiepileptik
a generalizovanych zdchvati je na drovni C a nizsi (kazuistické a empirické). Terapeutické guidelines
jsou nejcastéji zalozeny na konsenzu odbornikit. Pravidelné jsou citovany guidelines SIGN (Scottish
Intercollegiate Guidelines Network) 2003 [Frost, Crawford, Mera, et al, 2003] a NICE (National In-
stitute for Clinical Excellence) 2004 [Perucca, 2004; Mayor, 2004]. Z vyse uvedenych zakladt vychaz
vnynijiz znatné obnovené formé doporuceni uvedené v ¢eském Souboru minimalnich diagnostickych
a terapeutickych standardii u pacienti s epilepsii, vydaném skupinou Epistop naposledy v roce 2017,
avychdzeji z nich tabulky farmakoterapie epileptickych zachvatt a syndroma (tab. 10a 11).

TAB. 10. Farmakoterapie epileptickych zachvati.

Typ zachvata Monoterapiel  Monoterapie 2 Piidatna terapie
Fokalni a fokélni prechazejici do LEV,LTG CBZ,GBP, TPM, VPA,ZNS  CLB, ESL,LCM, PER, PGB
bilateralniho tonicko-klonického

(FBTCS)

Generalizované tonicko-klonické = LTG TPM,VPA  LEV LEV,CBZ", PER
Absence ETS, LTG, VPA LEV, TPM' ZNS

Myoklonické VPA LEV,LTG " BZD, LEV, TPM, ZNS'

Legenda: VPA neni lékem volby pro divky a zeny ve fertilnim véku.

"Neni registrovan v této indikaci v CR (nutné zdiivodnéni a souhlas pacienta).

" Muze zhorsit myoklonické zéchvaty u syndromu Dravetové nebo i u jinych ME.

" CBZ mutze zhorsit de novo absence nebo myoklony.

' Léky druhé volby mohou byt podéany jako lék druhé volby s piihlédnutim k celkovému zdravotnimu stavu pacienta.
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Antiepileptika Ize rozdélit podle u¢innosti na Sirokospektra (LEV, LTG, PER, TPM, VPA,
ZNS), t¢innd u vice typt zachvati, vhodnd pro nasazeni u jesté nejasného typu zéchvati nebo syn-
dromu nebo pro kombinovanou 1é¢bu, a AE s uz$im spektrem (CBZ, GBP, ETS, LCM, OXC, PGB,
SUL, TGB, VGB), indikovan4 v 1é¢bé fokalni epilepsie, kterd mohou zhorsovat nékteré typy zachvati.
V piipadé potieby rychlé titrace muzeme volit mezi GBP, LEV, PGB a VPA. Z hlediska farmakoki-
netiky preferujeme retardované formy léki a u pacienti zejména s polyterapii léky s minimem farma-
kokinetickych interakei (GBP, ESL, LCM, LEV, PGB, ZNS). Pti polyterapii je vhodné kombinovat léky
s odlisnym mechanismem nebo vice mechanismy ucinku. Léky s obdobnym mechanismem pusoben
mohou vykazovat podobnou t¢innost, mivaji i stejny profil nezddoucich u¢inka, které se navic mohou
akcentovat.

2.15.4 Zékladni mechanismy uc¢inku
Zakladni mechanismy ¢inku jsou uvedeny v tab. 13.

Zohlednéni individuality pacienta (patient-related faktory) je dal$im vyznamnym voditkem
pro optimélni volbu lé¢by nemocnych s epilepsii. Antiepileptika totiz neovliviiuji pouze epilepsii, ale
fadu dal$ich mozkovych i télesnych funkei a organt, tedy organismus jako celek, a u naprosté vétsiny
nemocnych po fadu let, ne-li dozivotné. Pfi volbé lé¢by zohlednujeme konkrétni typ, individualitu
pacienta v plné sifi: vék, pohlavi, Zivotni etapu (déti, fertilni vek, stii1), télesny a psychicky stav, ostatni
farmakoterapii, [ékové interakee, ale i faktory psychosocidlni a ekonomické.

U déti zohlednujeme napt. vyssi riziko vyskytu zavaznych hypersenzitivnich reakei na Iék (rash
u CBZ, LTG), hepatotoxickych reakei (FBM, VPA), kognitivntho naruseni (PB, CBZ, TPM), poruch
chovani — zejména hyperaktivni (BZD, LEV, PHT), hypohydrézy a metabolické acidézy (acetazola-
mid, SUL, TPM, ZNS), potencidlné i poruch rtstu (SUL).

Velmi $irokd a jiz tradi¢ni je problematika lé¢by Zen s epilepsii, v ivahu bereme kosmetické
problémy (PHT, VPA), nadvéhu (VPA, VGB, GBP, PGB, CBZ), dospivani a hormonalni funkce, poru-
chy reprodukce a metabolické poruchy u syndromu polycystickych ovarif (VPA), interakce s kontra-
ceptivy (viz farmakokinetické interakce), riziko teratogenicity (polyterapie, vyssi davky léki, zejména
VPA), pé¢i prekoncepéni, planovéni gravidity véetné optimalizace lé¢by (volba léku a priméfenych dé-
vek, monoterapie méné rizikovymiléky, napt. LTG, CBZ, LEV dle aktualnich dat, pfidatnd suplemen-
tace 10 mg kyseliny listové obden), pé¢i behem gravidity (pravidelné kontroly pacientek — klinické,
EEG, plazmatické hladiny léki, zohlednéni ndrastu hmotnosti a dalsich fyziologickych zmén v dév-
kovani léku — napt. zvyseni clearance LTG, LEV; péci porodni, poporodni, rozhodnuti o kojeni, mo-
nitorovan{ ptipadnych abstinen¢nich ptiznakéi u novorozence) a nakonec problematiku menopauzy
a rizik osteopordzy. Ovlivnéni hormondlnich funkei, zejména induktory hepatalnich enzymau, viak
muze byt vyznamné i u muza.

Novéjs$im tématem je lécba epilepsie u starsich pacienti. Ve vys$sim véku se zvySuje farmako-
senzitivita, u¢inné jsou nizsi davky 1éka, rychleji se projevi neurotoxicita, klesd vétsina farmakokine-
tickych parametrii, mozné je tedy i podavéani l¢ki v delsich intervalech (napt. GBP dvakrat denng),
hroz{ I¢kové interakce. Za zminku stoji mozné kardiotoxické nezddouci dcinky (AV blokddy u CBZ,
PHT, méné LCM a ZNS), hyponatrémie (CBZ) zvldsté pii lécbé diuretiky, osteopatie. Specifickou
poruchou compliance u seniort je tzv. repetitivni medikace v souvislosti s kognitivnim naruenim,
opakované poziti [éku maze byt podkladem lékové toxicity.

Antiepileptika ovliviiuji riznou mérou télesnou hmotnost. Prirtastek hmotnosti maze byt spo-
jen piedevsim s lé¢bou VGB, VPA, ale i CBZ, GBP, PGB, naopak ubytek hmotnosti mohou pusobit
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TPM, ZNS, vahové neutrélni jsou FBM, LEV, LCM, LTG, PHT. Induktory hepatilniho metabolismu
pak snizuji hladinu hypolipidemik.

Aktudlnim a dalezitym tématem jsou psychotropni uéinky antiepileptik. Vedle tradi¢nich
nezddoucich tc¢inka (atlum, kognitivni problémy) mohou AE individudlné vykazovat i specifické ne-
gativn{ psychotropni ti¢inky: mohou pusobit depresogenné (PB, PHT, PRM, VGB), zpusobit iritabi-
litu (LEV), agitovanost, agresi, manické a psychotické piiznaky. Psychiatricka onemocnéni jsou u epi-
lepsie ¢astéjsi nez v ostatni populaci, a tak je v soucasné dobé vénovina pozornost vyuziti pozitivnich
psychotropnich a¢inka antiepileptik: ovlivnéni uzkosti (GBP, PGB, VPA), deprese (LTG) a stabilizace
nalady (CBZ, GBP, LTG, VPA).

Polymorbidni pacienti na poli neurologie mohou profitovat z jediného 1éku: napt. tz-
kostny diabetik s epilepsii, algickou formou diabetické neuropatie, syndromem neklidnych nohou
anaru$enym spankem muze byt vyrazné zlepsen monoterapii PGB. Obdobné mtizeme pomoci TPM
Uspésné 1é¢it pacienta s epilepsii a migrénou, nadvahou ¢i esencidlnim tiesem.

TAB. 11. Farmakoterapie u vékové vazanych epileptickych syndromii.

Epilepticky syndrom Léky 1. volby Léky 2. volby Ostatni Zhorseni

Westtiv syndrom (WS) ACTH, VGB CLB,CZPLEV,  nitrazepam CBZ,0XC
TPM, VPA

Lennox—Gastauttv syndrom (LGS) LTG, TPM, VPA CLB, CZP, FBM CBZ, OXC
LEV,RUF

Myoklonicko-astatickd epilepsie — TPM, VPA CZP,ETS, CBZ, OXC

Dooseho syndrom (MAE) LEV,LTG

Détské absence (CAE) ETS, LTG, VPA LEV, TPM CBZ, OXC,

PHT, TGB, VGB

Juvenilni absence (JAE) LTG, VPA ETS,LEV, CBZ, OXC,
TPM,ZNS PHT, TGB, VGB

Juvenilni myoklonicka epilepsie LTG, VPA CZP,LEV, TPM  acetazolamid, PRM  CBZ, OXC,

(JME) PHT, TGB, VGB

Epilepsie s generalizovanymi LTG, VPA LEV, TPM,ZNS PRM TGB, VGB

tonicko-klonickymi zichvaty po

probuzeni (GMA)

Benigni parcidlni epilepsie OXC, VPA CBZ,LEV, GBP CBZ,LTG

(BECTS, BEOP) SUL, TPM uBETCS

Landau—Kleffnertivsyndrom (LKS) ~ ACTH,DZP,VPA  LEV,SUL, TPM CBZ, OXC

V soucasné dobé je v EU registrovano jiz vice AE k monoterapii epilepsie (CBZ, ESL, ETS, LCM,
LEV, LTG, OXC, PHT, PB, TPM, VPA a ZNS). Bohuzel neni k dispozici dostatek komparativnich dat
srovnavajicich u¢innost a toleranci odpovidajicich dévek jednotlivych lékua. Studie inicidlni monotera-
pie LEV nebo CBZ podporuje zévér, Ze vétsina dospélych s nové diagnostikovanou epilepsii zistava
kompenzovéna na nizké davce jakéhokoli AE prvni fady. V pragmatickych studiich u¢innosti a tolera-
bility antiepileptik SANAD [ Jacoby, Sudell, Tudur Smith, et al, 2015] byl LTG tspésnéjsi nez CBZ,
GBP, TPM a OXC v1é¢bé fokélnich zdchvati a VPA nez LTG a TPM v terapii primdrné generalizované
nebo neklasifikované epilepsie. Dalsi léky jsou ur¢eny k pridatné terapii v kombinaci.
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V nize uvedeném piehledu predkladime ve velmi zjednodusené formé jednotliva dostupnd AE,
jejich davkovani, prednosti a v kratkosti nezddouci a¢inky, se kterymi se setkdvime nejéastéji.

2.15.5 Antiepileptika prvni volby

Lamotrigin (LTG, rozsah davkovani: 100-800 mg; obvykld nebo pramérna dennf davka v mo-
noterapii: 200-500 mg) je $irokospektré AE pro lé¢bu fokalnich i generalizovanych zdchvata.
Potla¢uje fotosenzitivitu. Miize viak zhorsovat myoklonické zachvaty (PME, SMEI). Neinduku-
je cytochrom P450, neovliviiuje hladiny hormont, nesnizuje hladinu kyseliny listové. Ma nizky
sedativn{ u¢inek, pozitivni psychotropni efekt, pouziva se v psychiatrii jako stabilizdtor nalady
a pro vlastni antidepresivni u¢inek. Nevyhodou je nutnost pomalého nasazovani pro riziko vzni-
ku zdvaznych idiosynkratickych u¢inka pfi rychlé titraci (rash az v 5-10 %). Ptidani LTG muze
akcentovat neurotoxické ucinky CBZ. Peroralni kontraceptiva indukuji glukuronyl-transferazu,
a snizuji tak sérovou hladinu LTG o 41-64 %, vysazeni hormonalni kontracepce u zen uzivajicich
LTG muze vést ke klinicky vyznamnému zvyseni jeho hladin. Ze studii vyplyva potencidlné nizkd
teratogenita LTG.

Levetiracetam (LEV, 1 0004 000 mg; 2 000-3 000 mg) je lék se specifickym mechanismem
a $irokym spektrem ucinku, nezhor$uje zadny z typu epileptickych zéchvata, mé linedrni kinetiku
a vyskyt nezadoucich ¢inka je nizky. Vyhodou je rychlé nasazeni a moznost kombinaci u vétsiny
syndromu vzhledem k absenci interakei s jinymi AE. Nékteti pacienti mohou byt pii jeho uZivéni
podrazdéni (ojedinéle md depresogenni vliv), jsou rovnéz referovany potize s usindnim.

Valproat (VPA, 500-3 000 mg; 1 000 mg) je Sirokospektrym antiepileptikem, které nezhorsuje
74dny typ zachvati ani syndromi. Casto byva nenahraditelny v1é¢bé idiopatickych generalizovanych
epilepsii. Neindukuje cytochrom P450, nesnizuje uc¢innost jinych farmak v systému metabolizova-
nych, napt. hormonalni kontracepce. Je registrovan i jako stabilizator nalady (antimanikum) a profy-
lakticka lécba v terapii migrény. Existuje v parenterdlni formé. U nékterych, ziejmé predisponovanych
pacientek dochazi po nasazeni lécby valprodtem ke zvysovini hmotnosti, vzniku hyperandrogenismu
a syndromu polycystickych ovarii. Neptijemnym nezidoucim t¢inkem u ¢asti pacienti je alopecie,
casty je tremor, ze vzdenych trombocytopenie, pankreatitida nebo hyperamonemicka encefalopatie.
VPA je spojen s rizikem vzniku vrozenych vyvojovych vad, vy$sim nez u jinych AE (6-11 %). Riziko
muze byt snizeno pti denni ddvce pod 1 000 mg. Intrauterinni expozice VPA miize ovlivnit pozdéjsi
kognitivni funkce.

Karbamazepin (CBZ, 400-2 000 mg; 600-900 mg) je lékem prvni volby v1é¢bé fokilnich
zachvati a FBTCS. CBZ je uzivan rovnéz jako stabilizétor nalady, v terapii neuralgie trigeminu a bo-
lestivych neuropatii. Jednozna¢né je preferovana retardovana forma s dévkovanim dvakrit denné.
Nevyhodou CBZ ziistava uzké spektrum a¢inku (zhorsuje absence a myoklonické zéchvaty), po-
tencidlni neurotoxicita, vliv na kostni metabolismus a riziko ovlivnén{ kognice. Relativné ¢asty je
vyskyt alergickych idiosynkratickych nezédoucich ucinka. Laboratorné je nutné kontrolovat ja-
terni testy, eventudlni leukopenii, trombocytopenii a hyponatrémii. CBZ je spolu s nékterymi dal-
$imi antiepileptiky induktorem cytochromu P450, coz vede k fadé farmakokinetickych interakei
(viz nize).

Ethosuximid (ETS, 500-2 000 mg; 600 mg) je antiepileptikum s velmi tizkym spektrem,
vyhrazené pro lé¢bu détskych absenci (CAE). Ma aditivni efekt v kombinaci s VPA a minimum
interakei. K nezédoucim u¢inkum patii unava, ospalost, nauzea, bolesti hlavy, vzdcné rash nebo
pancytopenie.
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TAB. 12. U¢innost jednotlivych antiepileptik u obvyklych typiu zachvatii a epileptickych syndromi.

AE Fokalni GTCS Absence Myoklonické LGS WS
CBZ + + ! ! 0 0
PHT + + / ! 0 0
PB + + + 0 ? ?
PRM + + 0 ? ? ?
ETS 0 0 + 0 0 0
VPA + + + + + +
CLB + + ? + + 4+
czp + + ? + 2+ 2+
VGB + 2+ ! ! ? +
FBM + + 4+ 2+ + ?
LTG + + + +* + 2+
GBP + 2+ ! ! ? ?
TPM + + ? + + 4+
TGB + ? ! ? ? 2+
OXC + + ! ! 0 0
LEV + + 4 + ? ?
PGB + ? ! ! ? ?
STP + + 2+ + 7+ 2+
ZNS + 2+ 2+ 2+ 2+ 4+
RUF + + 2+ 2+ + ?
LCM + ? ? ? ? ?

Legenda: LGS = Lennox—Gastautiv syndrom; WS = Westav syndrom; + = efekt; 2+ = potencidlni efekt; ? = neprokézany efekt;
0 = bez efektu; ! = zhorseni zachvati.
" LTG zhorsuje myoklonické zachvaty u nékterych pacienti.

2.15.6 Antiepileptika registrovana pro 1é¢bu v monoterapii
Gabapentin (GBP, 9004 800 mg; 2 400 mg) je dobfe tolerované antiepileptikum s linedrni kineti-
kou, bez znamych interakei s ostatnimi antiepileptiky, neindukuje jaterni enzymy. Nevyhodou je uzké
spektrum t¢inku (fokalni zachvaty), moznost zhorseni nékterych zachvatu (absence, myoklonické za-
chvaty) a nutnost podévani minimalné tiikrét denné. GBP je ti¢inny i pii lécbé bolestivych neuropatii
a migrény, md anxiolyticky efekt. Rizikem muze byt potencidlni zvyseni hmotnosti jako u VPA, PGB
a VGB. V soucasné dobé nachdzi uziti spise v1é¢bé epilepsie u starsich pacient, kde jsou a¢inné nizsi
davky, a pti snizeni renalnich funkei s moznosti podani Iéku ve dvou dennich davkéch.
Eslikarbazepin (ESL, 4001 600 mg; 800-1 200 mg) je nadéjné AE s obdobnym mecha-
nismem u¢inku a indika¢nim spektrem jako CBZ, jeho t¢innost by méla byt vyssi nez u obdobného
OXC. Netvoti toxické metabolity. Vyhodou je moznost poddni jedenkrét denné.
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Lakosamid (LCM, 200-400 mg) je nové antiepileptikum registrované k monoterapii a pii-
datné lécbé fokdlnich zéchvati u dospélych, dospivajicich a déti od ¢ty let véku. Ma novy mechanis-
mus pusobeni na sodikovy kandl a optimalni farmakokineticky profil bez klinicky vyznamnych léko-
vych interakei. Je dobfe tolerovany. Nejcastéjs$imi nezadoucimi ucinky v doporucenych terapeutickych
dévkach byly zavraté, bolesti hlavy a nauzea. Recentné je studovéno i. v. podani.

Topiramat (TPM, 100-1 000 mg; v monoterapii 100-150 mg; add-on 200-300 mg) je Siro-
kospektré antiepileptikum s piiznivou farmakokinetikou, malym mnozstvim interakei, dobrou snasen-
livosti v monoterapii a piedvidatelnymi specifickymi nezadoucimi t¢inky. Je registrovan i jako profylak-
tikum v 1é¢bé migrény. Efekt byl prokazan i v terapii obezity, esencidlniho tremoru nebo zévislosti. Mezi
specifické nezadouci ucinky lze zatadit parestezie, redukei hmotnosti, vzicné po vysazent reverzibilnf
akutni glaukom s myopii nebo nefrolitidzu, v kombinované 1é¢bé se miize vyskytnout porucha kognice
nebo zhorseni feci. Ve vyssi dévce, nad 200 mg na den, miize snizovat uc¢innost hormonalni kontracepce.

Zonisamid (ZNS, 50-500 mg; 350 mg) ma mnohocetny mechanismus t¢inku, nynf je regis-
trovan k [é¢bé fokalnich a FBTCS, efekt byl prokazan i u Lennox—Gastautova a Westova syndromu
a myoklonickych epilepsii. Ve studiich byl potvrzen i dobry efekt v terapii migrény, Parkinsonovy ne-
moci a obezity. Mezi ¢astéjsi nezadouci u¢inky lze zaradit anorexii, nespavost, podrazdénost s rizikem
metabolické acidézy.

TAB. 13. Zikladni mechanismy ucinku antiepileptik.

Sodikovy (Na) kanal inhibice brivaracetam

felbamat

fenytoin

karbamazepin

lamotrigin

oxkarbazepin

topiramat

valproat

zonisamid

pomald inaktivace lakosamid
Kalciovy (Ca) kanal inhibice Ttyp ethosuximid

zonisamid

Ntyp lamotrigin
oxkarbazepin

Ltyp felbamat
fenytoin
gabapentin
karbamazepin
topiramat
valproat
zonisamid
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Draslikovy (K) kanal retigabin

GABA receptor agonisté benzodiazepiny
fenobarbital

stiripentol

re-uptake inhibitor tiagabin

zvySeni syntézy gabapentin
pregabalin
topiramat

valproat

deaktivace GABA transamindzy | vigabatrin

Glutamitovy systém blok AMPA perampanel
blok AMPA /kaindt topiramat
blok NMDA felbamat

snizeni dostupnosti —transportu | gabapentin

valproat
zonisamid
Karboanhydraza sultiam
topiramdt
zonisamid
SV2A brivaracetam

levetiracetam

Legenda: AMPA = alfa-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionovi kyselina; GABA = gama-aminomiselna kyselina;
NMDA = N-methyl-D-asparagova kyselina; SV2A = synapticky vezikularni protein.

2.15.7 Antiepileptika dal$i volby nebo pro add-on terapiiv abecednim poradi
Benzodiazepiny - klonazepam (CLZ, 2-8 mg), klobazam (CLB, 10-40mg), diazepam (DZP),
popt. midazolam nebo lorazepam, jsou uziviny predevsim v akutni 1écbé zachvatu, pii ptechodném
zhorseni kompenzace zichvata nebo perimenstruaéné pii katamenidlné vizané epilepsii. Diazepam je
k dispozici také v parenteralni a rektalni form¢, midazolam v parenteralni a bukdlni, klonazepam v paren-
teralni. CLZ md své misto jako dalsi volba v1écbeé refrakternich myoklonickych zéchvata. CLB prodélavd
urcitou renesanci v piidatné lécbé fokdlnich zachvati jako tietivolba. Interakee s ostatnimi antiepileptiky
nejsou vyznamné. Nezddouci ucinky jsou pievazné z oblasti CNS, zejména ttlum, pti del$im podavani se
snizuje t¢innost. Mize dojit k psychickym zméndm, které mohou vyustit v poruchu osobnosti.

Brivaracetam (BRYV, 50-200 mg) vychdzi ze stejné skupiny léka jako LEV. Od 1. 1. 2019 je
k dispozici v CR. Indikaci je piidatna lécba fokdlnich zichvata se sekundarni generalizaci i bez ni
u osob star$ich ¢ty let.

Felbamat (FBM, 1 8004 800 mg; 2 400 mg) je urcen k lé¢bé tézkych refrakternich zéchvata
vrdmci LGS na specializovanych pracovistich z davodu relativné vysokého rizika vyskytu hepatélniho
selhdni a aplastické anémie. Zkousena je netoxickd varianta — fluorfelbamit.
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Fenobarbital (PB, 60-240 mg; 120 mg) a primidon (PRM, 2501 500 mg; 500 mg) mohou
v adolescenci nalézt uplatnéni az jako piidatnd terapie v 1é¢bé refrakternich zichvatt. PRM muze byt
lékem dalsi volby u farmakorezistentni JME nebo prevenci epileptického statu (SE) u Sturge-Webe-
rova syndromu. PRM v malé dévce nachazi téz uplatnéni ptilécbeé esencidlniho tremoru. Nevyhodami
jsou negativni vliv na kognici a naladu, indukce skupiny enzymu cytochromu P450 a specifickym ne-
zédoucim u¢inkem je syndrom zmrzlého ramene.

Fenytoin (PHT, 100-700 mg; v terapii SE vice; 300 mg) Ize volit u pacienti s refrakternimi
fokalnimi zdchvaty nebo GTCS. Indukuje jaterni enzymy, snizuje hladiny kyseliny listové a md
Cetné interakce s ostatnimi antiepileptiky. Pfi uzivéni vznika riziko nezadoucich kosmetickych
ucinka, jako je hirsutismus, a stejné jako jiné induktory mé negativni vliv na kostni metabolis-
mus. Vyhodou je rychld titrace, dlouhy poloc¢as a moznost akutniho poddni v parenterdlni formé
v1éche SE.

Kanabidiol (CBD) byl recentné registrovin FDA k lé¢bé syndromu Dravetové a Lennox—
Gastautova.

Oxkarbazepin (OXC) mé obdobny terapeuticky profil jako karbamazepin. V Ceské republice
nen{ v soucasné dobé registrovdn.

Perampanel (PER, 4-12 mg; 8 mg) t¢inkuje specificky pres AMPA receptor, md dlouhy tera-
peuticky polocas, tudiz se uzivd v jedné denni ddvce, na noc (omezenf ¢astého nezadouctho t¢inku —
zévrati), kromé loziskovych zachvati je registrovan i pro lécbu primdrné generalizovanych tonicko-
-klonickych zéchvata (GTCS).

Pregabalin (PGB, 75-600 mg; 480 mg) je AE s efektem u fokélnich a FBTCS. Ma obdobné
jako GBP piiznivou farmakokinetiku, podava se jen dvakrat denné a nejsou znamy interakee s jinymi
léky. Je oblibeny pro anxiolyticky t¢inek, pozitivni ovlivnéni spanku a analgeticky efekt u syndromu
neklidnych nohou, postherpetické neuralgie, polyneuropatii a fibromyalgie. Negativni strankou PGB
je mozny ttlum, vznik otoka a prirastek hmotnosti.

Retigabin (RGB, 6001 200 mg) byl registrovin pro lé¢bu fokalnich zéchvatu, jako prvni AE
pusobi selektivné na draslikovy kanal. Jako specificky nezadouci u¢inek byly v dlouhodobém sledo-
vani pozorovany u nékterych pacientti zmény pigmentace kize, nehtu a sitnice. Pro tyto nezddouct
ucinky byl stazen z distribuce.

Rufinamid (RUF, 800-3 200 mg) je zde v soucasnosti registrovin pouze k terapii astatickych
zachvatt u LGS, byl v8ak prokdzdn efekt i u jinych typu zdchvata.

Stiripentol (STP, 500-4 000 mg) se uzivé v add-on terapii ptevazné k VPA v 1é¢bé syndromu
Dravetové (SMEI).

Sultiam (SUL, kolem 600 mg) se uziva jen vyjime¢né v lé¢bé rolandické epilepsie, Landau—
Kleffnerova syndromu a ESES. Kontraindikaci je piecitlivélost na sultiam nebo jiné sulfonamidy,
akutni porfyrie nebo tézii rendlni postizeni. Nezddouci ucinky jsou obdobné jako u jinych inhibitort
karboanhydrazy.

Tiagabin (TGB, 20-60 mg; 40 mg) je uzivin jako pridatna terapie u fokalnich zachvatu. Zlep-
$uje spankovy profil. Nutné je podan tfikrit denné. Md vysokou vazbu na bilkoviny a hepatalni meta-
bolismus. Mize vyvolat nekonvulzivni (absence) status u pacienti s primrné generalizovanou epile-
psi. Je dostupny s vysokym doplatkem.

Vigabatrin (VGB, 2 000-4 000 mg; 3 000 mg) zistiva lékem volby u Westova syndromu
(infantilnich spasmt), prokdzana solidni t¢innost v 16¢bé fokalnich zichvatt byla zastfena vznikem
periferni retindlni degenerace az u 40 % pacienta. V indikovanych piipadech ale Ize VGB nasadit za
kontroly perimetru. Ma potencidlni depresogenni vliv.
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2.15.8 Interakce antiepileptik

2.15.8.1 Klinicky vyznamné farmakokinetické interakce mezi antiepileptiky

Hlavni farmakokinetické interakce AE jsou uvedeny v tab. 14. Pro piiklad mazeme uvést interakee
LTG. LTG je substritem UGT (uridin-S-difosfat-glukuronyltransferdza) a sim je jeho slabym auto-
induktorem. VPA inhibuje UGT, tim zvy$uje hladinu LTG (dvakrat az ¢tytikrat) a prodluzuje jeho
elimina¢ni polocas (az na 48 hodin), efekt nastavd jiz pti S00 mg VPA za den a dale se nezvysuje. CBZ
indukuje UGT, a tim snizuje hladinu LTG a zkracuje sérovy polocas. Navic CBZ a LTG maji obdob-
ny mechanismus u¢inku (ovlivnéni Na*kandlt)) a mohou zpasobit farmakodynamicky aditivni neu-
rotoxické nezddouci ucinky. CBZ téz vyrazné snizuje hladinu PER, a je tak tieba zvysit jeho dédvku
v kombinaci.

TAB. 14. Klinicky vyznamné farmakokinetické interakce antiepileptik.

Lék 1 Lék2 Vysledek

CBZ,PB,PHT + LTG = LLTG

VPA + LIG = TLTG (az dvojndsobné)
CBZ,PB,PHT + VPA, TPM, FBM, TGB, ETS = LVPA, TPM, FBM, TGB, ETS
VPA + CBZ,PB, FBM = T epoxy-CBZ, PB, FBM

TPM + PHT = TPHT

FBM + PHT = TPHT

CBZ +  PHT = LnckdyTPHT

VGB +  PHT - LPHT(20%)

CBZ, PHT, OXC, TPM + PER = LPER (s CBZ az o0 dvé tetiny!)
PER + CBZ,BZD, LTG, VPA = 1 CBZ,BZD,LTG, VPA (10 %)

2.15.8.2 Klinicky vyznamné farmakokinetické interakce
mezi antiepileptiky a dal$imi léky
S ptibyvajicim vékem je pravidlem vyssi vyskyt soucasnych internich onemocnéni. Ve studii byla u pa-
cientu s epilepsif nejcastéjsi komorbiditou arteridlni hypertenze v 64 %, dale cerebrovaskulérni piiho-
dy v 53 %, kardiogenni onemocnéni ve 49 %, diabetes ve 27 % a tumory nejriznéjsich lokalizaci ve
22%. Casté jsou psychiatrické diagnozy, zejména depresivni, tizkostné a kognitivni poruchy. Odpovid4
tomu intenzivni polyterapie.

V nésledném piehledu nelze uvést z pochopitelnych davodua vycet vech lékovych interakei. Zmi-
nény jsou proto interakce s potencialnim klinickym vyznamem a podlozené experimentalnimi pra-
cemi. V nazvu vidy uvadime skupinu léka v interakei s AE.

2.15.8.2.1 Antihypertenziva

Blokétory kalciovych kanalu, diltiazem a verapamil, jsou inhibitory cytochromu CYP3A4, hlavni
metabolické elimina¢ni cesty CBZ. Tato inhibice tedy vede ke zvyseni hladiny CBZ a neurotoxicity.
Pacienti uzivajic{ CBZ, PHT a fenobarbital PB mohou vyzadovat vyssi dévky antihypertenziv metabo-
lizovanych systémem CYP. U ostatnich AE nebyly interakce pozorovany.
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2.15.8.2.2 Hypolipidemika
CBZ a obdobné i PHT a PB indukei CYP3A4 signifikantné zvysuji clearance simvastatinu, jehoz
hladina maze klesat az o 80 %, obdobny pokles Ize o¢ekavat i u atorvastatinu a lovastatinu.

2.15.8.2.3 Antikoagulancia, antiagregancia
Warfarin je metabolizovan nékolika enzymy P450, pacienti na stabilni davce CBZ tedy vyzadujijeho
vy$$ inicidlni dévky, ptidani CBZ a PB snizuje INR. Pti vysazeni CBZ je velmi pravdépodobna elevace
INR, a tudiz vyssi riziko krvacivych komplikaci. U¢inek PHT na warfarin je neptedvidatelny, mize
dojit k jeho snizeni nebo zvyseni. PHT a VPA mohou vytésnit warfarin z vazby na bilkoviny s ndsled-
nym vzestupem jeho metabolismu.

Aspirin ve vyssi dévce, kolem 650 mg, muze vytésnit PHT a VPA z vazby na proteiny a inhibo-
vat jejich metabolismus s nésledkem predavkovani.

2.15.8.2.4 Gastroprotektiva

Cimetidin je slabym inhibitorem CYP3A4, jeho pfidani muze zpusobit preddvkovini CBZ
aPHT a opatrnosti je tieba i piilé¢bé VPA. Soubéiné uzivani antacida muZze snizit absorpci GBP
020 %, a je tedy doporuceno poddni GBP nejméné dvé hodiny po antacidu. Jak bylo uvedeno vyse,
nékterd antacida mohou vytvofit nerozpustny komplex s PHT a plati zde rovnéz dvouhodinovy
interval mezi podanim léka. Omeprazol je potentni inhibitor CYP2C19, a tudiz muze zpusobit
intoxikaci PHT.

2.15.8.2.5 Hormonalni terapie

A¢ nedokumentovéno, je znimo, ze CBZ, OXC, PB a PHT zvysuji metabolismus hormont, a proto
je u zen uzivajicich tyto preparaty vhodné poddni vyssi davky. TPM muze zvysit clearance ethiny-
lestradiolu pii dévce vy$si nez 200 mg na den a toto zji§téni lze vztihnout i na dalsi piipravky s obsa-
hem estrogent. Na druhou stranu clearance LTG muze byt uzivinim HRT zvysena az o 50 %, a tim
vyznamné snizena jeho hladina, obdobné jak to jiz bylo prokdzano u perordlni antikoncepce.

2.15.8.2.6 Bronchodilatancia

Clearance theofylinu muze byt zvysena PB a PHT. U zdravych dobrovolniku bylo pti poddni PHT
v terapeutické ddvee (300-400 mg na den) pozorovéno 40% snizeni polocasu intravendézné aplikova-
ného theofylinu. Theofylin naopak snizuje absorpci PHT pfi soucasném podani. Na druhou stranu
do lé¢by pridany PHT muze vytésnit theofylin z vazby na albumin, a tak maze dojit k predavkovani
theofylinem s paradoxni provokaci epileptickych zéchvata.

2.15.8.2.7 Antibiotika

Makrolidy mohou, vyjma azithromycinu, zvy$ovat hladinu CBZ, inhibi¢n{ potencidl maji rovnéz sul-
fonamidy a chloramfenikol, z antituberkulotik isoniazid inhibuje, rifampicin naopak indukuje $irsi
spektrum AE. Tetracykliny mohou byt snizovany indukei. CBZ a PHT mohou snizit hladinu nékte-
rych antiparazitik az o 70 %. Antimykotika CYP inhibuji, naopak itrakonazol muze byt indukei
AE sniZen az desetindsobné.

2.15.8.2.8 Chemoterapeutika
Vétsina chemoterapeutik inhibuje jaterni enzymy, ale karmustin maze snizovat hladinu PHT, cisplati-
na CBZ a VPA a methotrexat VPA.
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