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Epilepsie u dospélych: klasifikace a lécba
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V piehledovém ¢lanku autor popisuje zasady lécby epilepsii. Klasifikace epileptického zachvatu a syndromu je klicovy faktor pro spravnou
farmakologickou Iécbu. V soucasnosti se u 70 % pacientl dafi uspokojivé zachvaty potlacovat Iéky. Moderni antiepileptika (AED) jsou
stejné Ucinna jako ta starsi, ale maji fadu vyhod, takze je Ize u fady pacientl pouzit jako Iéky prvni volby. Pacientiim s farmakorezistentni

epilepsii mize pomoci chirurgicka lécba.
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Epilepsy in adults: classification and treatment

In this review the author summarizes basic principles of epilepsy management. Classification of epileptic seizure and syndrome is essen-
tial for effective pharmacological treatment. Current antiepileptic drugs (AED) lead to satisfactory control of seizures in 70 % patients.
Modern AED are as efficacious as the older medications, but have several advantages and can be used as drugs of first choice in selected
patients. In patients with refractory epilepsy surgical treatment can be helpful.
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Uvod

Epilepsie se mlze projevit v jakémkoliv véku,
ma rlizné pficiny a projevy. Az u 3% populace
se nékdy za Zivot vyskytne epilepsie (@ 5% pro-
deld alespor jeden epilepticky zachvat). Toto
Cislo fadi epilepsii mezi nejcastéjsi neurologicka
onemocnéni. Spojen( epilepsie s psychickymi
poruchami (Uzkost, deprese, kognitivni deficit,
suicidaIni chovani, psychotické ptiznaky, kom-
binace zachvatd epileptickych s disociativnimi)
je velmi uzké.

Definice

Epilepsie (dale bude v textu v jednotném
Cisle, i kdyz nékteff autofi pouzivaji plurdl) neni
jedna nemoc, jedna se o skupinu poruch a syn-
dromd, kterym je spolecny vyskyt epileptickych
zachvatU. Epileptické zachvaty jsou definovéany
jako pfechodné se objevuijici pfiznaky, které jsou
ddsledkem nadmérné ¢i abnormné synchronni
aktivity neuront v mozku. Epilepsie je charak-
terizovana trvalou predispozici k epileptickym
zachvatlim se viemi (neurobiologickymi, kogni-
tivnimi, psychologickymi a socidlnimi) dtsledky.
Pro stanoveni diagndzy epilepsie je nezbytny
vyskyt alesport jednoho zachvatu. To je témeéf
doslovny preklad soucasné oficidlni definice. Ne
kazdy ji ale pfijima, stéle je jeSté zaZity pfistup,
kdy se za epilepsii povazuji zachvaty opakované
(tedy alespori dva) a nevyprovokované. Je jasné,
7e epilepsie musi zacit prvnim zachvatem. Ale
nemalé procento jedincd prodeéld za sviij Zivot jen
jeden zachvat. Neni vzdy mozné predpovedeét,
zda po prvnim zéchvatu dojde k recidivé. V nové
definici jiz neni pozadavek, ze zachvaty musi byt
,nevyprovokované”.| skute¢nd epilepsie mize mit

zachvaty vyprovokované — v pfipadé reflexnich
epilepsif jsou zachvaty indukovany dotykem, svét-
lem, ¢tenim ¢i zvukem. Jsou ale vzacné, na rozdil
od zachvatl vyvolanych napfiklad alkoholem,
spankovou deprivaci ¢i metabolickymi odchyl-
kami. Pokud neni kritérium pro epilepsii splnéné,
v dokumentaci obvykle stav popisujeme obraty:
,Sstav po prvnim epileptickém zachvatu, po vypro-
vokovaném (akutnim symptomatickém) zachvatu
¢i zachvatech”.

Klasifikace epileptickych zachvati
Klasické schéma, které zavedla Mezindrodni
liga pro epilepsii (ILAE, 1981, revize 2009), roz-
déluje zachvaty na parcialnf (fokalnf) a genera-
lizované.V pifpadé parcidlnich zachvatd zacina
excesivni neuronalnf vyboj v ohrani¢ené oblasti
mozku, odkud se dale $ifi. Parcidlni zachvaty
se dale déli na simplexnf (SPS, védomi z{sta-
va neporusené) a komplexni (CPS, védomi,
resp. schopnost odpovidat na zevni stimuly,
je porusené). SPS i CPS se mohou vyvinout
do zachvatu generalizovaného tonicko-klonic-
kého (GTCS). Generalizované zachvaty se dale
délina absence, zachvaty myoklonické, tonické,
klonické, tonicko-klonické a atonické. Uvedené
déleni zachvatd je nejrozsirenéjsi, ale ma i své
kritiky. Jeho nevyhodou je, Ze zohledruje nejen
pfiznaky (semiologii) zachvaty, ale i elektrofy-
ziologii (EEG obraz). Bez vysledkd pomocnych
metod nekdy neni mozné rozhodnout, zda je
zachvat parcialni ¢i generalizovany. Pokud je
napfiklad hlavnim projevem porucha védomi
(bez dalsich vyraznéjsich doprovodnych pfizna-
kd), mdze se jednat o absenci (na EEG jsou ge-
neralizované vyboje komplex( hrot-vina 3 Hz)
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i o CPS. Pro takové zachvaty u loZiskovych epi-
lepsifi se nékdy pouziva termin pseudoabsence
nebo tempordlni (event. frontaini) absence dle
mista vzniku. Existuje i déleni Cisté semiologic-
ké, které se vyhyba termindim parcidlnia gene-
ralizovany (ty jsou vyhrazeny az pro klasifikaci
epileptickych syndromd) a rozdéluje zachvaty
dle iktalnich projev(, které mohou postih-
nout oblast senzorickou, motorickou, védomi
a autonomni. Pouziva terminy aura (subjektivni
symptom), dialepticky zéchvat (odpovida ab-
senci i pseudoabsenci, tedy poruse védomf
bez ohledu na typ epilepsie), automotoricky
zachvat (drobné manudlni a oroalimentarni
automatizmy, védomf je az na vyjimky poruse-
no) a hypermotorické zachvaty (prudké pohyby
o velkém rozsahu v proximalnich segmentech,
nepfirozena vokalizace). Podrobny rozbor z&-
chvatové semiologie je nejdUlezitéjsi krok pro
spravnou lécbu epilepsie. V popisu zachvatd
by nemély chybét priznaky, které umoznuiji la-
teralizovat epileptogenni zénu, tyto informace
mohou pozdéji sehrat duleZitou roli v plédnova-
ni chirurgické 1é¢by. | semiologicka klasifikace je
slozitd, proto Iékafi zejména z jinych obord pro
vseobecnou srozumitelnost stéale jesté nekdy
pouzivaji historickou terminologii: zachvaty
grand mal (GTCS), petit mal (@bsence), psycho-
motorické (CPS, resp. automotorické), jackson-
ské s marSem (SPS s motorickou &i senzorickou
symptomatologif a typickym sifenim).

Klasifikace epilepsii
a epileptickych syndromii

Klasifikacni systém, ktery se stale vyviji, je slo-
Zity a déli epilepsie podle fady hledisek. Z prak-
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tického hlediska je dulezité rozdéleni epilepsif
dle typu zachvatu a dle etiologie (schéma 1).

Symptomatické epilepsie (vétsinou jsou fo-
kalnf) mohou mit fadu pricin. U nékterych epi-
lepsif predpokladdme, Ze jsou symptomatické,
ale pficinu nenachdzime. Takové epilepsie jsou
oznaceny za kryptogenni, i kdyz vhodnégjsi je
termin ,pravdépodobné symptomatické”.

Existuje celd fada epileptickych syndro-
ma. Casto se déli podle véku, kdy se objevuj.
Syndromologické zafazenf je nesnadné a u né-
kterych pacient( ani neni mozné, presto je z hle-
diska terapeutického i prognostického zadoucf.
DuleZité je rozpoznat benigni, vékové vazany
syndrom (napfiklad benigni epilepsii s rolandic-
kymi hroty, BERS) a naopak syndrom katastrofic-
ky (napf. West(v ¢i Lennox-GastautQv).

Lécba

K dispozici méme ndsledujicich 20 anti-
epileptik (AED): karbamazepin (CBZ), klobazam
(CLB), klonazepam (CLZ), etosuximid (ETS), ga-
bapentin (GBP), lacosamid (LCM), lamotrigin
(LTG), levetiracetam (LEV), fenobarbital (PB),
fenytoin (PHT), oxkarbazepin (OXC), pregabalin
(PGB), primidon (PRM), rufinamid (RUF), sultiam
(SLT), tiagabin (TGB), topiramat (TPM), valproat
(VPA), vigabatrin (VGB) a zonisamid (ZNS). Pro
akutni lé¢bu je urceny diazepam a midazolam.
Moznosti je tedy mnoho — a to je dobfe, protoze
idedInf ani univerzalni antiepileptikum neexistu-
je. Lé¢ba by méla byt individudlIni, itd na miru.
V tabulce 1 jsou uvedeny faktory, které ovliviujf
vybér antiepileptika.

Z tabulky vyplyvd, Ze pro spravny vybér AED
je potfeba znat typ epilepsie, ¢i dokonce epilep-
ticky syndrom. U¢innost antiepileptik pro dany
typ zachvatl je srovnatelnd, snad s vyjimkou
méné ucinného GBP. AED by mélo byt alespon
stejné ucinné jako CBZ pro parcidini zachvaty
a VPA pro zachvaty generalizované, ale mélo by
mit vyhodnéjsi farmakokinetiku, méné interakcf
a lepsi snadsenlivost. Tuto podminku splfuji tzv.
nova AED (napf. LTG, LEV, TPM), kterd sice nejsou
Ucinnéjsi, ale vesmeés jsou bezpecnéjsi, takze u né-
kterych pacientl by se jim méla davat prednost
jiz na zacatku lécby. Pro generalizované zachvaty
je VPA icinngjsi nez LTG, ale k jeho nevyhoddm
patff teratogenicita (v tomto smyslu ze véech AED
nejnebezpecnéjsi) a riziko nardstu télesné hmot-
nosti. | nova AED maji nevyhody, LTG je potfeba
nasazovat velmi pomalu, i tak prindsf riziko kozni
reakce, TPM mé Casto vliv na kognitivni a fatické
funkce a LEV vede ke zménam psychiky. Pozitivni
psychotropnf U¢inky AED jsou dobfe zndmé, je
ale potieba zminit i psychotropni Gcinky nega-

Schéma 1. Klasifikace epilepsif

Generalizované

Epilepsie

Parciélni
(fokalni)

Idiopatické
(napf. détska a juvenilni epilepsie
s absencemi, juvenilni mioklonicka epilepsie)

Symptomatické/Kryptogennf
(napt. WestQv sy, Lennox-GastautQv sy)

Idiopatické
(napt. benigni epilepsie s rolandickymi
hroty)

Symptomatické/Kryptogennf
(dle anatomie epilepsie temporalniho,
frontalniho laloku atd.)

Tabulka 1. Faktory ovliviujici vybér antiepileptika

Antiepileptikum Pacient Lékai
Ucinnost pro dany typ epilepsie/syndrom Vék Znalosti, schopnosti,
s I . o Pohlavi zkusenosti
Nezadoucf Ucinky (na davce zavislé) o | i
. s e Jind medikace Osobni preference,
a idiosynkratické reakce, chronicka toxicita o . o
Komorbidity ,oblibenost” [éku

Teratogenicita

Farmakokinetika, interakce

Lékova forma, rychlost titrace

Dostupnost, cena

Tabulka 2. Vybér AED ve specifickych klinickych situacich

Faktor ovliviiujici vybér AED Vhodna AED

Nevhodna AED

Zena — téhotenstvi CBZ LTG

VPA, polyterapie, PHT, PB, PRM

Zena - antikoncepce

LEV, TPM (<200 mag), VPA, GBP

Induktory*, LTG

Stafi, polymorbidita, komedikace  GBP, LTG, LEV

PHT, PRM, PB, induktory, VPA

Obezita

TPM, ZNS, LTG, LEV, OXC

VPA, GBP, PGB, CBZ, VGB, ZNS

Kognitivni deficit TG, LEV, GBP

PHT, PB, TPM

Psychicka komorbidita

LTG, VPA, CBZ, GBP ¢i PGB

LEV, TPM, PB, PRM, VGB, ZNS

*AED - enzymoveé induktory: PHT, PB, PRM, CBZ, OXC, TPM (> 200 mg/den)

tivni. AED mohou pUsobit depresogenné (PHT,
PB, PRM, VGB), stimula¢né (potencovat iritability,
agresivitu — napf. LEV), indukovat manii ¢i psy-
chozu (TPM, ZNS, LEV). V tabulce 2 je prehled
nékterych klinickych situact, které je potfeba pfi
vybéru AED zohlednit. Vycet samozfejmé neni
Uplny — chybi napf. osteoporéza (nedavat PHT, PB,
PRM, CBZ, VPA), jaterni a rendlni dysfunkce.

Zahajeni lécby

Rozhodnuti 0 nasazeni AED je individudlni,
musi byt vysledkem diskuze s pacientem. Lé¢bu
obvykle zahajujeme po druhém nevyprovoko-
vaném zachvatu. Diagnézou si musime byt jist.
Na zachvaty vyprovokované se léky nereaguje,
na misté je dodrzovanf rezimovych opatfenf
(dostatek pravidelného spanku, Zadny alkohol).
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Po prvnim zachvatu se lé¢ba spise nenasazu-
je. Riziko recidivy je sice vysoké, ale zdaleka ne
100%, a riziko nezadoucich Ucinkd tak maze
pfevysit prospéch Iécby. Nicméné pokud je
riziko recidivy zachvatu vysoké (Iéze mozku,
neurologicky deficit, pozachvatovéd Toddova
paréza, vyrazna a jasné epileptiformni abnormita
v EEG), nasazuje se AED jiz po prvnim zachvatu.
Je ale potieba zdraznit, ze AED ,pouze” potla-
Cuji zachvaty, neovliviuji rozvoj epilepsie a dalsf
progndzu. Pro preventivni podani AED po moz-
kovém inzultu neni ddvod.

Vybér antiepileptika -
doporucené postupy

U fady nemoci jsou dnes doporucené po-
stupy (guidelines) hlavnim voditkem pro lé¢bu.



Ale u epilepsie ma aplikace zasad mediciny za-
loZené na dlkazech své limity. Kvalitnich rando-
mizovanych kontrolovanych studif (RCT) je mélo.
Naopak doporucenych postupd pro lé¢bu je
fada. Jejich souhrn (doporucené léky prvni vol-
by) je v tabulce 3.

Doporucen ILAE bere v potaz jen ucinnost
AED a je vlastné analyzou RCT. Tak dochézi k ab-
surdnf situaci, Ze pro idiopatické generalizované
epilepsie (které jsou z hlediska lé¢by nejvdec-
néjsi) chybi doporuceni. Doporuceni Americké
neurologické spolecnosti (AAN) se zase tyka
pouze novych antiepileptik. Ceské doporuceni
Epistop, skotské SIGN a anglické NICE jsou kon-
senzy zohlednujici i jiné faktory nez jen tcinnost.
Autor téchto radku se ztotozruje s doporuceni-
mi Epistopu s tim rozdilem, Ze LTG nedoporu-
Cuje u generalizovanych epilepsif s myokloniemi
aze LEV je mozné zafadit mezi AED 1. volby
u parcidlnich i generalizovanych epilepsi.

Zhorsovani zachvatu
antiepileptiky

V nékterych pfipadech maji antiepilepika
na zachvaty paradoxni vliv. K fenoménu agravace
jsou nejvic nachylné idiopatické generalizované
epilepsie se zachvaty absenci a myoklonil. Z [ékd
maji nejvétsi potencial tyto zachvaty zhorSovat ¢i
nové vyvolavat CBZ, GBP, TGB, PHT, VGB. Problém
se tykd i nékterych vékové vézanych syndromd
(napf. BERS). Pokud si nejsme jisti syndromem ¢i
typem zachvatu, je potieba nasadit Sirokospektra
AED (VPA, LTG, LEV, TPM ¢&i ZNS).

Prognédza

Polovina pacientt je pfilécbé 1 AED v dlouho-
dobé remisi, u ¢asti (benigni vékové vézané syn-
dromy) epilepsie odezni spontdnné, u ¢asti se po-
daffléky vysadit. U dalsich 20% pacientl se podarf
zachvaty dostat pod kontrolu diky dalsim AED,
nékdy ale trvda roky, nez se najde optimalnilécba,
kterd byva vétsinou celozivotni. Selhanf prvniho
AED vyrazné snizuje pravdépodobnost, Ze dalsi Iék
bude efektivni, a tato pravdépodobnost se u dal-
Sich zkousenych AED jesté vice snizuje, nikdy vsak
k nule. U 30% pacient( se zachvaty objevuji i pfi
lé¢bé AED — jsou farmakorezistentn.

Farmakorezistentni epilepsie

Dle neddvného nadvrhu ILAE by méla byt epi-
lepsie povazovana za farmakorezistentni, pokud
nelze dosdhnout vymizeni zdchvatd pomoci
dvou tolerovanych a sprédvné vybranych AED.
Jednd se o velmi stru¢nou definici, v které chy-
béji striktnéjsi kritéria. Jiné definice totiz uvadéji
i minimalni délku lécby (> 1-2 roky), délku bezza-
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Tabulka 3. AED 1. volby dle doporucenych postupl. Nejsou zobrazena AED 2. volby a doporucent
pro podtypy generalizovanych zdchvatl a konkrétn{ epileptické syndromy

EPISTOP ILAE AAN NICE SIGN
Parcialni CBZ, LTG, CBZ, TG, VPA OXC, LTG, CBZ, TG, (CBZ,VPA, LTG, OXC
zachvaty VPA (LTG a GBP TPM, GBP OXC, VPA,
u starsich pacientd, TPM
OXC u déti)
Generalizované LTG,VPA Zadny 1ék nema LTG (absence)  VPA, LTG VPA, LTG, TPM, CBZ
zachvaty dostatecné silny (jen u GTCS),
ddkaz ETS (u absenci)
chvatového obdobi ¢i frekvenci zachvat(. Nékdy ~ Zavér

je téZ vyzadovano selhanf tff AED. Pro nihilizmus
v [é¢bé AED nenf misto, ma smysl zkouset dalsi
a dalsi kombinace. Aviak ¢asné konstatovant
(¢i dokonce predikovani) farmakorezistence je
velmi dilezité, takovy pacient by mél byt ode-
slan do tercidrniho epileptologického (epilepto-
chirurgického) centra.

Nefarmakologicka -
chirurgicka lécba

Rezimova opatreni hraji zdsadni roli v 1é¢hé
zejména adolescentt s idiopatickou generalizova-
nou (juvenilni myoklonickou) epilepsif. Cast paci-
entd s farmakorezistentni epilepsii mdze mit velky
prospéch z chirurgické 1écby. Nejcasteji se reseke-
nim epileptochirurgickym zakrokem fesi mesial-
ni temporaIni epilepsie (MTLE), po operaci jsou
az 2/3 pacientt bez zachvatu. Kvalitni RCT potvr-
dila, Ze u MTLE je vysledek operace mnohem lepsi
nez lé¢ba AED, pfesto jsou pacienti k posouzenf
chirurgické 1é¢by stéle odesilani pozdé ¢i vibec.
Z neresekenich zékrokd je mozné pacientlim,
u kterych resekéni operace neni mozna nebo jiz
selhala, nabidnout intermitentni stimulaci levého
n.vagus (VNS). Tato metoda snizuje pocet zachva-
ta v prmeru o 50%, komplikaci je minimum
a psychotropnf efekt je pozitivni.

Chyby v lécbé epilepsie

Nejcastéji se setkdvame s nasledujicimi chy-
bami: diagndza je Spatné stanovena, I&¢f se za-
chvaty neepileptické, na vyprovokované zachvaty
bylo nasazeno AED (stacil by reZim), AED je na-
sazeno z ,preventivnich” ddvodd, lé¢ba se nefidi
dle zachvatt, ale dle EEG nélezu (EEG nelécimel),
je vybrané nevhodné antiepileptikum (vzhle-
dem k typu zachvatu ¢i syndromu), davka se fidf
dle plazmatickych hladin, titrace je pfilis rychla.
Byvéme sveédky jak poddavkovani, tak i lé¢by nad-
mérmé. Cilem je sice dosazeni stavu bez zachvatd,
nemélo by se ho ale dosdhnout za kazdou cenu,
nezadouci ucinky AED nesmi byt zavaznéjsi nez
nasledky vlastni nemoci. Potfeba v&asného ode-
slani farmakorezistentniho epileptika na prislusné
pracovisté jiz byla zminéna.

Projevy epilepsie jsou velmi rdznorodé, od-
liseni epileptickych zachvatl od synkop a diso-
ciativnich psychogennich stavl je velmi sloZité.
Podstatné je rozpoznat, zda se jednd o epilepsii
parcialni ¢i generalizovanou a symptomatickou
¢i idiopatickou. Lé¢ba by neméla byt svézéna
zasadami EBM, méla by byt vedena individudl-
né. AZ u 70% pacientl se dafi zachvaty zcela ¢i
uspokojivé potlacit. Pacienti s farmakorezistentnf
epilepsii by méli byt vysetfeni v centrech, ktera
mohou nabidnout i chirurgickou lé¢bu.
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