Ze souéasné mediciny

Moder‘nitre,n‘dy v diqgn@sticé
a terapii epilepsie

MILAN BRAZDIL

Epilepsie je nejcast&jsi ze viech zavaznych neurologickych onemocné-
ni, a to jak u dospélych, tak i u d&tskych pacienti. Jeji incidence se ve vy-
spélych zemich pohybuje mezi 24-53/100.000 jedincl za rok, V 10ZV0jo-
vych zemich je aZ trojnasobn& vy33i. Prevalence aktivni epilepsie (pomér-
ny potet epileptiki v populaci, ktefi prod&lali v poslednich péti letech
alespoti jeden epilepticky zichvat) je 0,5-1%; v CR se tak v daném oka-
mZiku nachézi asi 70.000 pacientd s aktivnim epileptickym onemocné-
nim. Soucasné je tfeba pamatovat na dal3ich asi 5% jedincl v populaci,
ktefi jsou v pritb&hu Zivota postiZeni ojedinélym epileptickym zachvatem
a ktefi tak nespliiuji jedno z hlavnich kritérii pro diagnézu epilepsie — opa-
kovani zachvatil. Pfedeviim pro svou Cetnost tak pfedstavuje toto one-
mocnéni v kazdé spoleénosti vyznamny zdravotnicky a soucasné i socidl-
ni problém. : :

Epilepsie (padoucnice) jako nemoc postihujici lidstvo od nepaméti by-
la diky dramatickému priib&hu epileptickych zachvatii v popfedi lékat-
ského z4jmu jiZ od nejstarSich dob. Slavny Hippokrativ spis o ,,morbus
sacer* z doby kolem roku 400 pfed na$im letopotem jako prvni podrob-
n& pojednaval o epileptickém onemocnéni — ,,nemoci jako kaZzdé jiné™.
V pribéhu v&kii viak mnohdy byla epilepsie laickou i odbornou vefejnos-
ti nahlizena spise jako ,,morbus demoniacus“ a jako s ,,dablem posedly-
mi“ bylo s epileptiky nejednou nakladano. Prakticky aZ dvacété stoleti
znamenalo z4sadni zlom v péci o epileptické pacienty se zavedenim racio-
nélni farmakoterapie, potvrzenim G&innosti operaéni 1é¢by u farmakorezi-
stentnich epileptickych pacientd a definitivnim vznikem epileptologie ja-
ko neurologické subspecializace. Podobng jako v jinych oborech i v kli-
nické epileptologii miZeme v poslednich zhruba deseti letech pozorovat
fadu podstatnych zmén, které mnohdy zdsadné modifikuji zab&hnuté dia-
gnostické a terapeutické postupy. DFiv&jsi nazirani epilepsie (i presnéji
epileptickych syndromi), jako nemoci prakticky neléCitelné u vyznamné
Easti pacientfl, se méni zejména se zavadénim novych' antiepileptik do
bé7né klinické praxe a souasné s renesanci epileptochirurgickych tera-
peutickych zakroki. : ; :

V oblasti diagnostiky hraje zdsadni roli postupné pronikani sofistiko-
vanych vySetfovacich metod do rutinni praxe s cilem zvySit senzitivitu
i specificitu vy3etfeni. Zakladni vySetfovaci metodou v diagnostice epi-
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lepsie zlstdva elektroencefalografie (EEG). Divéjsi osmi- a $estnactika-
nalové elektroencefalografy vsak byly v soucasnosti prakticky plné na-
hrazeny 21-kandlovymi pocitaovymi EEG pfistroji, &im# vyrazné vzrost-
la kvalita a vytéZnost rutinnich EEG zdznamt. Podobné se b&Znym stalo
dodatetné pocitacové zpracovani EEG zdznami ve smyslu frekveneniho
a amplitudového mapovani, které umoZiiuje hodnotit i diskrétni, vizualni
analyzou st€Zi postfehnutelné abnormity. Mimo standardnich nativnich
a pospankovych EEG vySetfeni disponuje soucasné epileptologie fadou
dalsich moZnosti jak zvysit senzitivitu a lokalizaéni p¥inos elektrofyziolo-
gického vySetfeni. Snad nejvyznamnéj3i zménou je vybaveni epileptolo-
gickych pracovist dlouhodobym video-EEG monitoringem, umoZiiujicim
u indikovanych pacientd providéni dlouhodobého synchronizovaného
snimani EEG kfivky a video-zdznamu. Tato metodika vede k ziskani pfes-
nych informaci o priib&hu klinickych epileptickych zachvatii, informaci
zcela zasadnich pro detailni diagnostiku a topizaci epileptického procesu
¢i diferencidlni diagnostiku epileptickych a neepileptickych zachvati.
V ramci dlouhodobého video-EEG vy3etfeni se také na specializovanych
pracovistich u ¢asti pacient uplatiiuje semiinvazivni a vzicnéji (pouze
v nezbytnych pfipadech) i invazivni snimani EEG aktivity (z blizkosti fo-
ramen ovale prostfednictvim ,,sfenoidalnich elektrod, z povrchu mozku
prostiednictvim subduralnich elektrod &i z jednotlivych mozkovych struk-
tur pomoci intracerebrédlnich elektrod). Na poli zobrazovacich vySetfeni
mozku dnes zcela dominuje vySetfeni magnetickou rezonanci (MRI); ta je
jednoznaCné v soucasnosti u epileptickych pacientd MRI upfednostiiova-
na pred CT vySetfenim, zejména u jedinct s loZiskovou &i $patné kom-
penzovatelnou epilepsii. Na specializovanych epileptologickych pracovis-
tich jsou vétSinou vyuZivany vysokorozliSovaci pfistroje o sile minimalng
1,5 T a né€které specidlni sekvence umoZiiujici lepsi diferenciaci $edé a bi-
1€ hmoty mozkové v detekci kortikalnich dysgenezi ¢i ptesn&jsi prikaz hi-
pokampalni skler6zy (napfiklad FLAIR sekvence). V nékolika poslednich
letech miiZeme také pozorovat rychlé zavadéni n&kterych dalsich MR me-
todik do klinické epileptologie. Je to pfedeviim funkéni MRI (fMRI),
umoZiiujici pfed event. operaénim zdkrokem vymezit funkéné vyznamné
Casti mozkového kortexu (pfedeviim pro motorické a fatické funkce), &i
MR spektroskopie (MRS), kterd u nékterych pacienti bude moci byt n4-
pomocné v lateralizaci epileptického loZiska. Z dal§ich funkénich vySet-
feni je tfeba zminit pfedevsim vyuZivani PET (pozitronové emisni tomo-
grafie) a SPECT (jednofotonovd emisni poéitadovéa tomografie) vySetfeni
mozku u pacientli s nedostate¢n& kompenzovatelnou (farmakorezistentni)
epilepsii, u nichZ tato vySetfeni véts§inou dokaZou v ramci predopera&niho
vySetfenti pfispét k lokalizaci epileptického procesu. Nejptinosn&jsi se ny-
ni z tohoto pohledu zda subtrakce iktalniho (b&hem zéachvatu provedené-
ho) a interiktalniho (v mezidobi mezi zichvaty provedeného) SPECT vy-
Setfeni u pacienti s epilepsii temporalniho laloku. Navzdory rychlému vy-
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voji novych paraklinickych vySetfovacich technik nicméng zfstava v dia-
gnostice epilepsii nenahraditelnd objektivni anamnéza, diikladnd znalost
zichvatové semiologie a podrobné neurologické, neuropsychologické
a interni vySetfeni pacienta.

Druhou oblasti, v niZ miZeme v posledni dekddé pozorovat vyrazny
posun, je 1étba diskutovaného onemocnéni. Obecné je u spravné€ 1éCené
epilepsie (Zivotosprdva + farmakoterapie) progn6za veelku pfizniva, do-
chazi i k tiplnému vymizeni zachvatl a dprav€ EEG kfivky. Presto pfi-
blizn& u 20-30% epileptickych pacientd ani pi spravné 1é¢b& kombinact
antiepileptik nedojde k odstranéni zdchvatii. V takovém piipadé mluvime
o farmakorezistentnich & intraktabilnich epilepsiich (ve frankofonni lite-
ratufe ,,’épilepsie rebelle®). U téchto pacientii dochdzi postupné mecha-
nismem progresivni epileptogeneze k fad€ strukturdlnich a funkénich
zmén, véetné vzniku sekundarnich epileptickych loZisek, ¢imZ se epilep-
ticky proces vyznamng posiluje (stoupé frekvence a intenzita zachvati).
Soucasné se objevuje fada psychickych zm&n patrnych posléze u pacien-
tfi i v mezizachvatovém obdobi — ulpivavost, poruchy paméti, t€Zkopadné
my3leni atd. Vedle problému zdravotnického predstavuje péce o farmako-
rezistentni epileptiky i obrovsky problém socidlni — fada t€chto pacienti
vyzaduje trvalou & prechodnou Gstavni nebo nemocnicni péci (v CR je
v soudasnosti cca 25.000 takovych pacientl) a ekonomicky (celkové na-
klady na zdravotni a socidlni péi o jednoho farmakorezistentniho epilep-
tika za rok dosahovaly v USA v roce 2001 &astky cca 15.000 USD). Pre-
dev§im na terapeutickou pédi o tyto epileptické pacienty se tedy celkem
logicky soustfeduje zdjem soudasné epileptologie. Vlastni aktualné pouZi-
vané terapeutické postupy miiZeme rozdélit do dvou samostatnych (na-
vzdjem se vSak ovliviujicich) skupin — farmakoterapie a chirurgicka 1é¢-
ba:

Na poli farmakoterapie epilepsie jsme po obdobi relativniho klidu byli
v posledni dek4dg 20. stoleti svédky masivniho vpadu celé fady takzva-
nych novych antiepileptik (AE) do klinické praxe. JiZ v roce 1989 byl na
trh zaveden jednoznang vysoce u&inny vigabatrin, ktery byl vSak pro ne-
Gmémé vysoké riziko vzniku poruch zorného pole v poslednich letech
prakticky vytlaten nov&jsimi preparéty. Jen o dva roky pozd&ji, v roce
1991 vstoupil do klinického pouZivani lamotrigin — triazinovy derivat,
ktery soucasnou selektivni blokadou nap&tové fizenych sodikovych kana-
10 a piznivym zdsahem do patologicky fungujiciho excitaéniho neurot-
ransmiterového systému na synaptické drovni dokdzal zabranit zéchvatim
u fady do té doby intraktabilnich pacientd a navzdory nutnym vy3sim na-
kladim tak presvédcil o své opravnénosti. V soucasnosti je lamotrigin po-
vaZovin za ,,zlaty standard* mezi novymi AE. V roce 1993 se na trhu ob-
jevily prakticky sou¢asné dvé& nova AE: felbamat a gabapentin. Na rozdil
od jepi¢iho Zivota felbamatu (brzy prakticky staZen pro riziko aplastické
anémie a pro svou potencialni hepatotoxicitu) je gabapentin pouZivan v te-
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rapii epilepsie stéle, zejména pro nepochybnou 3etrnost a bezpe&nost vii-
¢i pacientovi (coZ je viak vyvdZeno jeho niZ¥ G€innosti). Dalii jedno-
znacné vysoce cinné antiepileptikum — topiramét — bylo zavedeno na trh
o tii roky pozdé€ji. Svou strukturou preparat zcela odli¥ny od ostatnich
znamych AE prokdzal do soucasnosti minim4ln& &ty¥i zndmé mechanismy
aCinku, véetn€ pozitivni modulace soucasné inhibi¢nich i excitaénich neu-
rotransmiterovych systémi. Dosud poslednim, v praxi jiZ zavedenym an-
tiepileptikem je levetiracetam (2001), ktery navzdory stile neznimému
mechanismu svého G¢inku empiricky prokézal svoji opodstatnénost jako
pfidatny I€k v péci o farmakorezistentni epileptické pacienty. DosaZitel-
nost cel€ fady antiepileptik s riznym mechanismem a¢&inku tak znamena-
la vyznamny krok kupfedu v raciondlni farmakoterapii. Na druhé stran&
vSak néstup novych AE vyZaduje od predepisujiciho 1ékafe podrobngjsi
znalosti stran farmakokinetiky a farmakodynamiky jednotlivych prepara-
th, jejich nezddoucich G¢inki, v pfipadé prevazujici kombinované terapie
také znalosti interakci mezi soucasné podavanymi léky a v neposledni fa-
de i jisté ekonomické zdzemi pro finanén& naroénou modemi polyterapii.
Soucasné postupy ve farmakoterapii epilepsie doporuduji zahdjeni 1é¢by
monoterapii antiepileptikem 1. volby (napf. carbamazepin — pfedevsim lo-
Ziskové epilepsie; valproat — pfedeviim generalizované epilepsie) a pfi
pretrvavani zichvati pfechod ke kombinované terapii dvéma, maximalné
tfemi antiepileptiky, v€etné novych AE. Ve stadiu intenzivniho vyzkumu
je pak v poslednich letech vyvoj specifickych inhibitorfl transportnich
proteini MDR1, MRP1 a MRP2, jejichZ patologicky zvySend exprese
v mozkovych neuronech a glii se zda byt pfi¢inou farmakorezistence ales-
pofi u nékterych pacient.

Druhym terapeutickym postupem, ktery v prib&hu poslednich 30 let
opakované prokdzal sviij vyznam a ktery v soudasnosti tvofi zcela nena-
hraditelnou soucést péce o epilepické pacienty, je chirurgické feSeni in-
traktabilnich pacientii. Prdvé na poli epileptochirurgie miZeme v posled-
nim desetileti pozorovat celou fadu novych trendi. Riziko vzniku zévaz-
nych strukturdlnich a funkénich zmén u dlouhodob& nekompenzované
epilepsie nuti do dvou let pe€livé (nejlépe na specializovaném pracovisti)
posoudit a v pfipad¢ souhlasu pacienta eventudlné provést odpovidajici
epileptochirurgicky zakrok. Vlastni zafazeni do epileptochirurgického
programu je v3ak potifeba zvaZovat velmi bedlivé a vysoce individualng&.
Vidy je tfeba pfedevsim zvazit pomér pfinosu operace a jejiho rizika.
Oproti riziku zdvaZnych peroperacnich komplikaci (cca 2%) zde stoji ri-
ziko komplikaci vlastni epilepsie (mortalita u intraktabilni epilepsie je cca
20x vys8i neZz u zdravych jedincd; vyrazné vy$§i morbidita spojend s tra-
zy pii zéchvatech; riziko ndhlého nevysvétlitelného Gmrti u intraktabil-
nich pacientii /SUDEP/ je 1 z 200/rok; teratogenicita AE; progresivni epi-
leptogeneze s odpovidajicimi konsekvencemi). V neposledni fadg je tfeba
zvézit zcela individudlné vlastni p¥inos operagniho fefeni pro kvalitu Zi-
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vota postizeného jedince. V pfipadé indikace chirurgického zékroku je na-
prosto zasadni velmi diikladné pfedoperacni vySetfeni pacienta, sméfujici
k co nejpfesnéj$imu vymezeni tzv. epileptogenni zony. Podle svého cha-
rakteru rozli$ujeme dva typy epileptochirurgickych zakroki — zékroky ku-
rativni a paliativni. Kurativni zékroky maji za cil odstranéni epileptogen-
ni z6ny, tedy té &4sti mozkové kiry, v niZ epileptické zéchvaty u daného
pacienta po&inaji. Cilem zdkroku je odstranéni epilepsie jako takové a Gpl-
né vyléeni pacienta. Mezi zédkroky kurativni v souCasnosti patfi pfede-
v§im vykony resek&ni — selektivni amygdalohipokampektomie, anterome-
dialni temporalni resekce (nahrazujici dfive provdd€nou temporalni
lobektomii), fokalni kortektomie a rozsifené lesionektomie. NejvySsi us-
p&snosti (tj. bezzachvatovosti) dosahuji resekéni vykony u pacienti s epi-
lepsii temporélniho laloku (70-80% pacienti), u extratempordlnich epi-
lepsii je ispéSnost vyrazné niz3i (cca 50%). Tam, kde odstranéni epilep-
tického loziska neni schiidné pro nemoZnost jeho pfesného vymezeni i
pro vysoké riziko pooperaéniho funk&niho deficitu, zvaZujeme zékrok pa-
liativni. Jeho cilem je sniZeni frekvence epileptickych zéchvati nebo od-
stranéni zdchvati s vysokym rizikem pro pacienta (napiiklad zéchvat
atonickych). Mezi klasické paliativni zakroky je dnes fazena parcidlni ka-
losotomie (preruleni interhemisferdlnich drah v pfednich 2/3 corpus cal-
losum) a funk&ni hemisferektomie (u katastrofickych epilepsii malych de-
ti). Nové byl v druhé poloving 90. let do epileptochirurgického armamen-
taria zafazen neurostimuladni zakrok — chronick4 unilaterdlni stimulace
nervus vagus. Pfi jeho uZiti dochdzi u vice neZ 50% pacient( k vice neZ
50% redukci zachvatil. Obecné plati, Ze zdkroky paliativni jsou provadé-
ny pouze u téch farmakorezistentnich epileptickych pacienti, u nichZ nel-
ze provést zdkrok kurativni. VeSkeré epileptochirurgické zdkroky nutné
musi byt providény na specializovanych epileptologickych pracovistich,
spliiujicich pfisn4 kritéria jak po strdnce technického, tak i personalniho
vybaveni. . s
Zavérem je nutné alespofi rimcoveé zminit vyznamny posun v zaméie-
ni souasné epileptologie na psychosocidlni problematiku epilepsie.
Vyrazné vice neZ dfive se pée soustieduje na jiz zminénou kvalitu Zivo-
ta pacientd a na mezizachvatové obdobi. Byt jsou vlastni zéchvaty nejvy-
razn&jim projevem epileptického onemocnéni, obdobi mezi vlastnimi za-
chvaty predstavuje jednoznalng nejvyznamnéj$i Cdst Zivota pacienti.
Bé&hem tohoto obdobi kromé neptedvidatelnosti zachvat trpi fada pacien-
ti také depresivni symptomatologii, neZzddoucimi ¢inky AE medikace,
ekonomickou nejistotou a mnohdy také socidlni izolaci, tedy negativnimi
projevy plynoucimi z predsudki preZivajicich ve spole¢nosti z dob temné
minulosti. Cilem 16¢by dnes prestava byt pouze odstranéni zachvatd ,,za
kaZzdou cenu®, ale stdva se jim stav, pfi némZ ma pacient co mozna nej-
méné zachvat pii soutasné co mozna nejvyssi kvalité Zivota. Vlastni in-
tegrace epileptickych pacientii do normalniho Zivota a s tim spojend spo-
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leCenska osvéta (celosvétove probihajici kampati ,,Epilepsie — ze stinu na
slunce®) pak v neposledni fadé pfedstavuji jeden z hlavnich tikoli sou-
Casné epileptologie.
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