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Strucné vysvétleni patofyziologie, projevi a klasifikace epileptickych zachvati:

= Epilepsie (https://www.youtube.com/watch?v=0NvvTbKR_UA)

EPILEPSY - sisure diamder

Epilepsii (EP) rozumime opakované zdchvaty prfechodné mozkové
dysfunkce podminéné excesivnimi vyboji mozkovych neuront -
depolarizace vice neuronl soucasné (parcialni zachvaty / generalizované)
- ztrata védomi, zmatenost, kfeCe, EEG zmény, vegetativni pfiznaky,
parestézie, psychické pfiznaky!l!, i trhani koutkd Gst. PFi veskerych
zdchvatech vsak dochéazi ke ztraté vnimani okoli.

Vyskyt v populaci: 3-5 %, u détf 0,5-1 %.[?!

= typické je opakovani epileptickych zachvata = nahlé, viali
neovlivnitelné, epizodické zmény cinnosti mozku

= projevi se zménou jednani, chovani, poruchou védomi

= zmeény senzorimotoriky + autonomnich funkci

= pri¢inou porucha rovnovdhy mezi excitacnimi + inhibi¢nimi
mechanismy urcité sk. neuront —» abnormalni vyboje v CNS

= EP zdchvat se mUze projevit i subklinicky (zmény EEG)

= uréity podnét mdze v nékterych piipadech vyvolat zéchvat!!

Charakteristika zachvatu

= parcialni (fokalni, lokdIni) zdchvaty - zacinaji stereotypné v ¢asti 1
hemisféry, vétsinou v klre, zadchvaty: jednoduché - simplexni (bez
poruchy védomi) a komplexni (s poruchou védom)

= pokud ndsledné generalizuji - sekundarné generalizované
zachvaty

= primarné generalizovany zachvat - od zacatku oboustranny (pri
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v Y . MeSH ID D004827 (https://
zasazeni rozsahlé oblasti mozku) dvik.cz/b
= nékteré zachvaty typicky EEG obraz (napf. petit mal: hrot - vina AT ECNI S
3/s)1 mc/link.do?id=D00
= aura - je bezprostfedni pocit pfed ztratou védomi, kterd méze mit 4827)
nejrlznéjsi charakter podle lokalizace epileptického loziska OMIM 604233 (https://o

® pozachvatové vypadové projevy - naprt. pozachvatova hemiparéza,
nebo afazie trvaji obvykle nékolik hodin, nékdy jen nékolik minut

Vyskyt, prubéh a prognéza

= asi 5 % populace prodéld alespon 1krat v zZivoté EP zachvat x jen
0,5% trpi opakovanymi EP zachvaty

= 1. zachvat do 20. roku véku (75 % epileptik()

= |éky G¢inné u 75-90 % epilepsii (viz Chirurgicka 1é¢ba epilepsie)tt]

Etiologie epilepsie

= U parcidlnich zachvatl zpUsobuje epileptogenni podnét opakovani EP
zachvatl

etiopatogenetické faktory vzniku parcialnich (i sekundarné
generalizovanych) zéchvata:

1. prenatalné - choroby matky v téhotenstvi, perinatdlni hypoxie,
ischémie, porodni trauma, kongenitalni malformace, genetické
poruchy

2. u novorozenci - hypokalcémie, hypoglykémie, asfyxie,

hyperhydratace, vrozené metabolické poruchy, hyperbilirubinemie aj.

. u kojencii - febrilni kfece, infekce CNS, kongenitalni defekty aj.
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. v détstvi - trauma, kongenitdlni defekty, AV malformace, infekce CNS
. v dospivani a dospélosti - trauma, naddory CNS, abstinencni priznak, AV malformace, infekce CNS
. v pozdni dospélosti a stari - navic cévni rezidua, degenerativni choroby
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= epilepticky zachvat mQze byt klinickym projevem jiného patolog. procesu = symptomaticky (sekundarni)
zachvat - nador, zanét CNS, trauma, krvaceni do mozku; tato forma muize ¢lovéka postihnout v jakémkoliv
véku, pricemz ve stari ndsledkem zmén je béznéjsi.
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= epilepsie manifestujici se az v pokrocilém véku = epilepsia tarda

= kryptogenni epilepsie = predpoklada organickou etiologii

= posttraumaticka epilepsie - za 6 mésicl az 2 roky po Urazu (traumatické intrakranidlni krvaceni, impresivni
fraktura kalvy, zédchvat tésné po Urazu, amnézie delSi nez 24 hod.)

= primarné generalizovana epilepsie - |diopatickd epilepsie - nema prokazanou pricinu, predpoklada se
geneticka predispozice a projevi se nejpozdé&ji do 25 let véku.!!!

Patogeneze epilepsie

= nahla a prechodnd porucha funkce nervovych bunék

= epilepsii plsobi neurony poskozené (s nekontrolovatelnou ¢innosti a zvy$enou elektrickou aktivitou),
obvykle alespon ¢astecné izolované, s redukci axosomatickych inhibi¢nich synapsi (medidtory GABA a glycin)

= zmény v temporalnim laloku nej¢asté&jsi (temporaini epilepsie)!?!

= propagaci paroxyzmalnich vybojl do struktur kmene (ARAS) dochézi k projekci impulzl do obou mozkovych
hemisfér » nasledna ztrata védomi

= EP zachvat elektrofyziologicky: nekontrolovany, synchronni vyboj skupiny gangliovych bunék v mozku

= klinické projevy odrdzi oblast mozku, kde vyboj zacal - epileptické loZisko (fokus)

= zachvatova pohotovost - individudlni, podminéna geneticky, podléhd vnitfnim i zevnim podminkam
organismu

= vySe zdchvatového prahu kolisd s vékem (v détstvi niz$i, v dospélosti stoupd, po 60. roce opét klesd)™!

Epileptické lozisko

Zakladnim patologickym mechanismem je epileptické loZisko (fokus); jde o r@izné rozsahlou populaci neurond s
patologickou elektrickou aktivitou. V neuronech, resp. v jejich membranach dochdzi k akéni depolarizaci
(paroxysmalni depolariza¢ni posun), coz zplsobuje hyperexcitabilitu a v lozisku dochazi k abnormalnim vybojam,
dochézi dale k projevlim hyperautorytmicity a hypersynchronie. LoZisko mdze byt dlouhou dobu klinicky némé a pfi
prekroc¢eni zachvatového prahu dojde k manifestaci zdchvatu s projevy epileptického paroxysmu. Charakter
vlastniho zachvatu je vzdy dan lokalizaci vyboje a jeho Sifenim.

Klasifikace epileptickych zachvati
Epilepticky zachvat je priznakem epilepsie; mize se vyskytovat u fady onemocnéni.

= typ zachvatl uréi: anamnéza, pozorovani, EEG

= stanoveni typu zachvatu prispiva k lokalizaci epilepsie v CNS, po etiologii patrame az zobrazovacimi metodami

= primarni epilepsie - silnd genetickd predispozice, podkladem neni zddné strukturdini, metabolicka ci
patologickd abnormita, v obdobi mezi zdchvaty nejsou odchylky od normy

u sekundé[{']nl' (symptomatickd) epilepsie - provazi jind onemocnéni CNS, progndza horsi nez primarni{
epilepsie

Parcialni epilepticky zachvat (fokalni, loziskovy)

= |okalizovanost epileptického vyboje, ktery se mdze sifit do okoli, nebo i sekundarné generalizovat; parcialni
zachvaty jsou projevem lokalizované (fokalni) 1éze mozku
= vzdy sekundarni (nddor, zanét)!

Parcidlni simplexni zachvat

= védomi zachovano, s priznaky:
= motorickymi (tonické / klonické) - 1 segment koncetiny, Jacksonsk& motoricka epilepsie, adverzivni
zachvaty (z gyrus praecentralis)
= senzorickymi - pseudohalucinace, iluze, parestézie, bolest, Jacksonska senzitivni epilepsie (z gyrus
postcentralis a senzorické kary)
= autonomnimi - TF, DF, nauzea, z¢ervenani, bolest
= psychickymi - dreamy states, deja vu, depersonalizace (z limbického systému a kdry)!!

Parcidlni zachvat s komplexni symptomatologii

= védomi poruSeno: (temporalni epilepsie) - aura (unciformni krize, depersonalizace, halucinace / iluze,
abdominalni aura), zachvat (pohledem nepritomny, stereotypni pohyby)
= ztrata védomi navazuje na parcidlni simplexni zachvat
= ztrata védomi od zaéatku!!

Parcidlni zachvat sekundarné generalizovany

= parc. » do kmene - ztrata védomi - talamokortikaIni okruh — do obou hemisfér
= prodromy — aura - iktus - postparoxysmalni obdobi
= parcialni simplexni zachvat se sekundarni generalizaci
= komplexni parcidlni zachvat se sekundarni generalizaci
= parcidlni simplexni zdchvat v komplexni se sekundarni generalizaci'!’
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Generalizovany epilepticky zachvat

= bilateralné lokalizované zachvaty, symetrické bez loziskového zacatku
= zacatky epileptickych vyboji se lokalizuji do mezodiencefalické retikularni formace a projikuji se difuzné po
celém mozku
= s krecemi (konvulzivni) / bez kreci (non-konvulzivni)
= porucha védomi zdchvat uvadi, bez aury, priméarni i sekundéarni
= typicky pribéh ma tfi faze: Obdobi pred zadchvatem - aura (mUze chybét); samotny zdchvat, jenz trva i nékolik
minut; posléze pacient upadéa do spanku.
= absence (petit mal): ,zdraz" (zakoukdni, zaskuby vicek), zblednuti / zEervendni, EEG: hrot / pomala vina
= typicka absence
= atypicka absence
= myoklonicky zachvat - rychlé sval. zaSkuby bez ztraty védomi, EEG: vyboj hrotd
= tonicky zachvat (Westiv syndrom) - tonické spazmy trupu a flexe HKK, extenze DKK, u déti, mentalni
retardace, pady
= klonicky zachvat (détskd a Janzova juvenilni myoklonicka epilepsie) - mensi frekv. zaskubl nez
myoklonus, ztrata védomi, déti
= atonicky zachvat (astaticky zachvat, Lenoxiv-Gastautiv syndrom) - ztrata tonu posturalnich svall -
nahly pad k zemi, nemusi byt porucha védomi
= tonicko-klonicky zachvat (grand mal) - ztrata védomi, pad, cyandza, salivace, areflexie zornic, (1)
tonicka faze (EEG: vysoké symetrické hroty) — (2) tonicko-klonicka féaze (1 TK, TF, tonické kontrakce a
kratké relaxace, EEG: vysoké pomalé viny / komplexy hrot/vina) - (3) faze uvolnéni (ochabnuti svall a
inkontinence, EEG: izoelektrické linie) — probuzeni a zmatenost / spanek!!]

Neklasifikované zachvaty

Status epilepticus

= 90 % nekomplikovanych generalizovanych zachvatl trvda méné nez 2 minuty, zfidka do 5 minut, tzn. je nutné
jako status epilepticus (SE) lé¢it kazdy zachvat trvajici 5, nejvySe 10 minut. Mortalita generalizovaného
tonicko-klonického SE je 10-20 %.

= porucha védomi i mezi zadchvaty -» mlze dojit k poskozeni mozku

= urgentni stav! (vycerpani, 1 TK)!

= doprovazen horeckou, leukocytozou, acidozou a hrozi energetické vycerpdni a kolaps organismu, mozkova
hypoxie z respiracni hypoventilace a mozkovy edém

Diagnostika

nejvétsi vyznam mé anamnéza a objektivni popis zachvatu _ o
klinicky nalez (nékdy i EEG) mohou byt mezi zdchvaty v normé b = NN
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vjemy + pocity pred zachvatem, okolnosti + préibéh zachvatu e

pocet zachvatd, kdy byl posledni, zda predchézel abdzus alkoholu,
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pro monitorovani préibéhu choroby, vhodnosti a Uspésnosti terapie hl. EEG
perfuzni SPECT pomaha odlisit primarni a sekundarni epileptické lozisko
PET ma vyznam vyzkumny s moznosti detailné sledovat regionaini pritok a i n s , i)
metabolizmus mozku TARAY TN gl LT
= EEG zdznam je nékdy u nemocnych s epilepsii normalni, pfi uziti oy A N
aktiva¢nich metod (spankova deprivace) a dlouhodobém monitorovani je
EEG nélez patologicky vice nez v 90 % piipadl epilepsie!l]

EEG z“éznan; epilébtické_k\o zéc-hvatuL
u ditéte
Morfologické zmény mozku
= primarni epilepsie: 2ddné specifické morfologické zmény, kt. by EP spolehlivé vysvétlily, u rady pripadl vsak
zmény existuji (dysgenetické fokusy mozkové kiry vzniklé v pribéhu intrauterinniho vyvoje, fokalni jizvy
mozkové kiry, Gbytek neurond sledovany zmnozenim glie)

= sekundarni epilepsie: nejrliznéjsi patologické stavy, na 150 genetickych syndrom( je spojeno s
epileptickymi projevy!?]

Lécbha epilepsie
Primarni

= zajisténi okoli (odstranéni predmétd, o které by se nemocny mohl poranit), podloZeni hlavy, pfi
generalizovaném zachvatu aplikovat diazepam (10 mg i.v., nebo 1 amp. per rectum)

Zivotosprava
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= zakazujeme alkohol, fizeni auta, nebezpecnou praci, brdnime dlouhému spanku
= doporucujeme ketogenni dietu, monofazicky spanek, opatrnost pri sportu
= predpokladem Uspésné |éCby

Antiepileptika

Epilepsie je ¢asté neurologické onemocnéni s rliznorodymi projevy. Prevalence je 8-9 pfipadd na 1000 obyvatelt3!.
Charakterisickym projevem onemocnéni jsou zachvaty. Zachvaty délime podle vzniku zachvatu na:

= fokalni (zdchvat vznikd v lokalizovaném lozisku v mozku), mohou probihat s poruchou védomi nebo bez ni,
mohou probihat s motorickymi projevy (napr. automatismy, klonické projevy) nebo s jinymi projevy (zérazy v
chovani, kognitivni, emocni projevy),

= generalizované (zichvat vznika najednou v celém mozku), probihd vzdy s poruchou védomi a mdze byt
provazen motorickymi projevy, nebo se mize jednat o absenci - generalizovany zachvat bez motorickych
projevd,

= s neznamym zacatkem.

Dle typu zachvatl, kterymi pacient trpi rozliSujeme typ epilepsie - fokalni, generalizovand, kombinovana fokalni a
generalizovana, nezndmého typu.

Etiologie epilepsie mlze byt rlizna - strukturalni (po cévni mozkové prihodé, traumatu), geneticka, infekéni,
metabolickd (napf. pfi porfyrii), autoimunitni nebo nezndma.

Onemocnéni provazi rada komorbidit - poruchy uceni, intelektu, poruchy autistického spektra, deprese, poruchy
hybnosti, spanku, GIT.[4

2 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Epilepsie.
0 Podrobnéjsi informace naleznete na strance Klasifikace epileptickych zachvatd.

Antiepileptika jsou |éky, které potlacuji projevy onemocnéni.

Mechanismus ucinku

Antiepileptika potlacuji excitabilitu neurond. Cili na celou radu receptor - sodikové, vapnikové nebo draselné
kanaly, GABAergni (inhibi¢ni) nebo glutamatové (excitacni) receptory nebo se mohou vazat na synaptické
proteiny. Mechanismus Gc¢inku rady antiepileptik nebyl do detailu objasnén.

Uzkospektra antiepileptika ovliviiuji pouze na jednu z vy$e uvedenych struktur:

Na™* kandly - karbamazepin, eslikarbamazepin acetat, fenytoin, lakosamid,
Ca2* kandly - etosuximid, gabapentin, pregabalin,

GABA - klobazam, klonazepam, fenobarbital, primidon, tiagabin, vigabatrin,
Glutamat - perampanel,

Vazba na synaptické proteiny - levetiracetam, brivaracetam.

Sirokospektra antiepileptika ovliviiuji vice nebo vétdinu z moznych cilovych struktur (valproat, lamotrigin,
topiramat, flebamat, zonisamid).

Zasady lécby epilepsie
Prvni pomoc pri epileptickém zachvatu

Pri probihajicim epileptické zachvatu zajistujeme prevenci poranéni - odstranime nebezpecné predméty,
podlozime hlavu, uvolnime odév kolem krku. Nebranime motorickym projev@im zachvatu a vy¢kdme odeznéni
zdchvatu, ten by mél spontdnné odeznit (motorické projevy do 5 minut, jiné projevy do 10 minut). Pokud po
odeznéni zachvatu pacient nenabude ihned védomi, ulozime jej do stabilizované polohy.

V nékterych pripadech je tfeba zajistit prevoz do nemocnice, predevsim:

jedna-li se o prvni zachvat nebo kumulaci zachvatd,
pretrvava-li dezorientace,

pokud doslo k poranéni, které vyzaduje osetreni,
pokud se jedna o Status epilepticus.!®

Status epilepticus

Pokud epilepticky zédchvat neodezni do 5 minut v pripadé motorickych projevd, pfipadné do 10 minut v pripadé
zachvatu bez motorickych projevl, nebo pokud nastane dalsi zadchvat aniz by pacient nabyl védomi, nastava Status

Vv

zachvatovity stav, objasnit jeho etiologii a zabranit recidivé - nasledna péce.l!

Pro |éCbu Status epilepticus podavame léky intravenézné:


https://www.wikiskripta.eu/w/Antiepileptika
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=70333&useskin=printer#cite_note-Kuba-3
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=70333&useskin=printer#cite_note-Maru%C5%A1i%C4%8D-4
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Searchtool_right.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Epilepsie
https://www.wikiskripta.eu/w/Soubor:Searchtool_right.svg
https://www.wikiskripta.eu/w/Klasifikace_epileptick%C3%BDch_z%C3%A1chvat%C5%AF
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=70333&useskin=printer#cite_note-epistandardy-5
https://www.wikiskripta.eu/index.php?curid=70333&useskin=printer#cite_note-epistandardy-5

= benzodiazepiny - diazepam nebo Uc¢innéjsi midazolam,
= déle antiepileptika - fenytoin, valproat, levetiracetam, fenobarbital, lakosamid!®!,
= pfi ned¢innosti thiopental, propofoll!,

Dlouhodoba peroralni Iécba epilepsie

Cil 1é¢by je dosdhnout kompenzace zachvatl bez neprijatelnych nezadoucich G¢inkd a zajistit pacientovi optimalni
kvalitu Zivotal®l. Obecné vétéina nemocnych na Ié¢bu reaguje dobfe.

Lécba je zahajena monoterapii, ddvka je postupné zvySovana do podstatné

redukce/vymizeni zachvatd, do dosazeni maximalnich davek nebo projevl Iékové Hac 0
toxicity. Je-li monoterapie nelcinna tak je opakovan stejny postup s jinym lékem. AZ po h
dalsim nelspéchu Iécby (méné nez v 10 %) je pristupovano ke kombinaci vice

antiepileptik!7],

Predikce, resp. Uprava individudlni davky se ridi odpovédi na Ié¢bu hodnocené podle: Cl —N

= Dynamického principu - posouzenim typu kreci, jejich incidence a bezpecnosti
Ié¢by, volba antiepileptika se déje podle typu zachvatd, monitoruji se krevni
obraz, ALT, AST, GGT, EEG.

= Kinetického principu - odhad nebo Uprava davky prostfednictvim
terapeutického monitorovani (TDM), zalozeného na stanoveni plazmatickych
koncentraci antiepileptika a jejich pribézné kontroly. Pohybuje-li se plazmaticka
koncentrace uvnitf stanoveného rozsahu, predikuje s vysokou pravdépodobnosti
absenci kreci, protoze zvysuje prah neuronl pro kife¢ovou pohotovost pfi
prijatelném riziku nezadoucich Gcinkd

Struktura diazepamu

Prvni epilepticky zdchvat obvykle neni diivodem pro zahajeni |éCby. Pred 1é¢bou je tfeba analyzovat kompletni
vysledky biochemie a KO. Volbu antiepileptik ur¢uje typ zachvatu, pfesnéji epilepticky syndrom!”!.

Fokalni zachvaty

1. Monoterapie prvni volby - levetiracetam, lamotrigin.

2. Monoterapie druhé volby - carbamazepin, eslicakrbamazepin acetat, lacosamid, zonisamid, topiramat,
valproat.

3. Pfidavna Ié¢ba - brivaracetam, klobazam, gabapentin, pregabalin.[®!

Generalizované zachvaty s tonicko-klonickymi kifecemi

1. Monoterapie prvni volby - levetiracetam, lamotrigin.
2. Monoterapie druhé volby - topiramat, valproat.
3. Pfidavna |é¢ba - levetiracetam, pregabalin, zonisamid.[®!

Absence

1. Monoterapie prvni volby - etosuximid, lamotrigin, valproat.
2. Monoterapie druhé volby - levetiracetam, topiramét.
3. Pfidavna Ié¢ba - zonisamid.!!

Myoklinické zachvaty

1. Monoterapie prvni volby - levetiracetam, valproét.
2. Monoterapie druhé volby - lamotrigin.
3. Pfidavna Ié¢ba - benzodiazepiny, levetiracetam, topiramét, zonisamid.[®!

Kontrolou uZivani Iéku je jeho hladina v séru, ta umozriuje také individuaIni stanoveni davky.!”!
Lécba béhem téhotenstvi

Epilepsie neni v Zadném pripadé kontraindikace téhotenstvi, avsak zadvaznym nezadoucim Uc¢inkem nékterych
antiepileptik je teratogenita. Fenytoin, karbamazepin, valprodt a fenobarbital jsou prokdzanymi teratogeny. Tyto
léky nenasazujeme zenam v produktivnim véku, neni-li to nezbytné. Pokud to nezbytné je, je tfeba zajistit vhodnou
metodu kontracepce!®!,

Pro Zeny planujici téhotenstvi (idedlné vsechny v produktivnim véku) je idedlni volbou 1éCby monoterapie nejlépe
lamotriginem pfipadné gabapentinem.!®!

Ukonceni lécby
Ukonceni 1é¢by zvazujeme nejdFive po 3 letech bez zachvatu pri EEG bez specifickych EP grafoelementd,

pomalu klesdme s davkou (riziko rebound fenoménu!).l”! Nahlé ukonéeni Iééby antiepileptiky je velkym
rizikem. Znamena nahlou ztratu kontroly nad epilepsii a mze vyvolat status epilepticus. Podobné i prechod
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jednoho léciva na druhé musi byt veden s velkou opatrnosti.
Farmakorezistentni pacienti

Jednd se o compliantni pacienty, u kterych selhala dvé adekvatné zvolena antiepileptika v monoterapii nebo
kombinaci v maximalnich tolerovanych davkdch. Rezistence na Ié¢bu antiepileptiky se objevuje az u 30 %
pacientd v odbornych centrech. Vysvétleni mize byt nékolik, napf. zmény cilové struktury neurond ¢i zvysena
exprese transportérl. Nasledné dochézi ke sniZzeni koncentrace antiepileptik v tésné blizkosti ovliviiované
struktury. Vhodné je také nékdy zvazit, jestli se nejedna o nespravné stanovenou diagnézou. Tito pacienti mohou
byt za urcitych podminek indikovani k chirurgické 1é¢bé&l>],

£ Podrobnéjsi informace naleznete na stréance Chirurgicka 1écba epilepsie.

Farmakokinetika

Optimalné by hladina antiepileptika méla pri pouzitém davkovani co nejméné kolisat a méla by byt co nejméné
ovliviiovana dalSimi faktory. Naopak pouzité antiepileptikum by mélo co nejméné ovliviiovat Iéky podavané v jinych
indikacich i 1atky endogenni.

Farmakokinetické parametry klasickych antiepileptik jsou si do urc¢ité miry podobné. Po p.o. podani se dobie
vstrebavaji, vazi se na plazmatické bilkoviny, jsou extenzivné metabolizovana v jatrech, kde Casto indukuji
CYP systém a v menSi mife i systém konjugacni (vyjimkou je valproat, ktery jaterni enzymaticky systém inhibuje).
Poskytuji tedy Siroky prostor pro vznik etnych lékovych interakci. VétSina antiepileptik prestupuje do
materského mléka. Néktera novéd antiepileptika maji farmakokinetické vlastnosti odlisné, napr. nevykazuji vazbu na
plazmatické bilkoviny nebo se v jatrech vibec nemetabolizuji.

Farmakokinetika vétsiny antiepileptik je linearni s vyjimkou fenytoinu (exponencialni rist hladiny).

VétSina antiepileptik dostate¢né dlouhy polocas (ddvkovani jednou az dvakrat denné), pripadné se pouzivaji
formy s prodlouzenym uvolfiovanim. U nékterych pacientl presto dochazi k vyznamnému kolisani hladiny s
moznymi obdobimi pFechodné intoxikace nebo relapsu zachvatu. Vyjimkou poc¢tu dennich dédvek gabapentin,
ktery je nutné podavat ve tfech az Ctyfech davkach pro jeho omezené vstrebavani ze streva.

U starsich pacientd se farmakokinetické vlastnosti méni. Volné frakce antiepileptik jsou vyssi, clearance snizena a
polocas prodlouzen. Snizeni ledvinnych funkci mlze vést k hromadéni antiepileptik vylu¢ovanych ledvinami
(gabapentin, pregabalin, vigabatrin, topiramat, zonisamid, sultiam, fenytoin).

Nezadouci ucinky a interakce

Nezadouci Gcinky délime do tfi zdkladnich skupin:

= Typ A (zavislé na davce) - vétsina antiepileptik ovliviiuje funkci nervového systému jako kognici (vétsinou
zpomaleni, porucha paméti), dale zplsobuji zavraté, ospalost, zmény spanku, vyvolavaji ataxii, poruchy vidéni
a tfes. Vedou také ke zménam télesné hmotnosti, at jiz k narlstu (valproat, vigabatrin) ¢i k Gbytku
(topiramat, zonisamid). S prodluzovanim doby Ié¢by se mlze objevit hyperplazie dasni a polyneuropatie
(fenytoin), megaloblastova anémie z poruchy metabolismu kyseliny listové, poruchy zorného pole (vigabatrin),
osteopordéza Ci tyreopatie (karbamazepin).
(lamotrigin), hepatopatie (karbamazepin, valproat) a poruchy krvetvorby (karbamazepin, fenytoin).

= Typ C (teratogenni) - pfisuzovany zejména valproatu, zahrnuji zvlasté poskozeni tvorby neuronalni trubice
typu spina bifida. Antiepileptika jako Iékova skupina patfi mezi suspektni teratogeny.

Interakci antiepileptik navzadjem nebo jejich interakci s jinymi 1é¢ivy mGze byt G¢innost latek vyznamné snizena,
pripadné zvysena toxicita. Vétsina interakci zplsobena ovlivnénim na Grovni jaterniho metabolizmu. Zejména silné
induktory mohou ovlivnit biotransformaci a snizit hladinu i G¢innost jinych antiepileptik a 1ék& (napf. warfarinu,
kortikoid@, cytostatik, hormonalnich kontraceptiv).

Silnymi inhibitory jsou valproat nebo stiripentol. Hypoalbuminemie a vytésnéni z vazby na bilkovinu pfi
uremii zvysuje volnou frakci antiepileptik. Lékem volby jsou v tomto pfipadé antiepileptika s nizkou vazbou na
bilkoviny a s nizkou Urovni jaterni metabolizace (gabapentin, pregabalin, levetiracetam, topiramat).

Inhibitory karboanhydrazy (topiramat, zonisamid, sultiam, acetazolamid) snizuji rendIni exkreci citratu a zvysuji
pH moci. Mohou zplsobit hyperchloremii, metabolickou acidézu se zvy$enym rizikem nefrolitidzy, osteomalacii a
omezeni rdstu u déti. Nemély by se navzajem kombinovat.

Rozdéleni antiepileptik dle generaci

Déleni antiepileptik na generace nebere v potaz ani chemickou strukturu, ani mechanismus Gc¢inku, ale pouze rok
zavedeni do praxe.[®! Tradi¢ni déleni antiepileptik do generaci vypadé takto:

1. Generace (zhruba mezivéle¢né obdobi) - fenobarbital, fenytion, etosuximid.

2. Generace (zhruba 50. az 80. léta) - karbamazepin, valproat a benzodiazepiny.

3. Generace (léky registrované od 90. let do soucasnosti - nova antiepileptika) - predevsim lamotrigin,
levetiracetam, topiramat, lakosamid, zonisamid, gabapentin, pregabalin a dalsi.l”]
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JelikozZ vétsina dnes pouzivanych latek spada do treti generace, mizeme se dnes setkat s alternativnim rozdélenim,
které slucuje prvni a druhou generaci, a naopak do dvou generaci rozdéluje latky registrované od zhruba od 90. let:

1. Generace - fenobarbital, fenytoin, etosuximid, karbamazepin, valproat a benzodiazepiny.

2. Generace - flebamat, gabapentin, lamotrigin, levetiracetam, tiagabin, topiramat, pregabalin a zonisamid.
3. Generace - lacosamid, eslicarbamazepin acetét, rufinamid, brivaracetam, perampanel, vigabatrin a
klobazam.!®]

Prehled antiepileptik
Sirokospektra antiepileptika

Latky s Sirokym Ucinkem pouzitelné v radé indikaci, obvykle IéCiva volby.

Valproatg,
Mechanismus ucinku: irokospektré antiepileptikum, blokuje Na* i Ca2 a také potencuje GABA, /ndikace
vSechny typy zachvatd, Iék volby u generalizovynych zachvatl, NeZddoucri ucinky: celkem znac¢né - tremor,
nardst hmotnosti, hepatotoxicita, trombocytopenie, teratogenita!3!

Lamotriging,
Mechanismus Ucinku: pGsobi na Na™ i Ca2* a tlumi pdsobeni excita¢nich aminokyselin, /ndikace: fokalni i
generalizované zachvaty, Iék volby u Zzen ve fertilnim véku - Ize pouzit i v téhotenstvi, v psychiatrii jako
"stabilizator nalady" Nezadouc/ ucinky: zCervenani, vyrazky, toxicka epidermalni nekrolyza - vyskytuje se pfi
rychlém nasazeni vysokych dévek, somnolence, ataxie, diploidiel3!8!

Topiramat ¢,
Mechanismus tcinku: velmi girokospektré entiepiletikum, plisobi na Na*t i Ca2* kanaly, blokuje AMPA
glutamatové receptory, potencuje GABA, slabé inhibuje karboanhydrazu, /ndikace: velice Siroké - fokalni i
generalizované zachvaty u déti i dospélych, migréna NeZddouci ucinky: somnolence, poruchy koncentrace,
kognice, parestézie - zhorsuji se pfi rychlé titraci davky!3!e!

Zonisamid
Mechanismus ucinku: blokdda Na* i Ca2* kanal inhibice akrboanhydrézy, modulace dopaminergnich a
seroroninergnich systéma, /ndikace: terapie fokalnich zachvatl, NeZadouci dcinky: somnolence, ataxie, ale i
zévazné kozni reakce - titrovat davku pomalul3'e!

Levetiracetam ¢,
Mechanismus ucinku: Gplné nevime, vaze se na synapticky vezikuldrni protein SV2A, Indikace: fokalni
zachvaty, generalizované tonicko-klonické zachvaty, myoklonické zachvaty, NeZddouci ucinky: jen vzacné
agresivita, prakticky nema lékové interakce!3!8!

Klonazepamg¢,
Mechanismus ucinku: potenciace GABA, /ndikace: i.v. pfi status epilepticus, fokdlni i generalizované zachvaty -
vyhrazen pro rezistenci na jina antiepileptikal®

Uzkospektra antiepileptika

Latky s Uzkym ucinkem vyhrazené pro specifické epileptické syndromy, jako pridatnd terapie, pripadné nové latky
zatim Cekaijici na rozsifeni indikace.

Fenobarbital ¢,
Mechanismus dcinku: plsobi na GABA, receptory, /ndikace: z divodu nezadoucich G¢inkld dnes velmi
omezené, plsobi na fokalni a generalizované tonicko-klonické zachvaty, Siroké uplatnéni ve veterinarni praxi

s sy

nebo v rozvojovych zemich, NeZddoucr tcinky: Gtlum, deprese, behavioralni zmény!3!

Primidon#
i
prolécivo - v jatrech je metabolizovdn na fenobarbital, Mechanismus ucinku: potenciace GABA, /ndikace:

fokdIni a generalizované tonicko-klonické zachvaty - pouze jako pridatna terapie, NeZddouc/ ucinky: Gtlum,
ataxiel3!

Fenytoing#,
Mechanismus ucinku: blokdda Na™ kanall, /ndikace: fokalini epilepsie (Iék druhé volby), zhorsuje
generalizované formy, NeZddoucri tcinky: pomérné ¢etné - nystagmus, ataxie!3!

Etosuximid ¢,
Mechanismus Uéinku: inhibice Ca? kanal@ typu T, /ndikace: absence, NeZddouci icinky: zna¢né, predev$im na
GITE3!

Karbamazeping,
Mechanismus tcinku: blokdda Na™ kanalQ, /ndikace: |ék volby u fokalnich zachvatl, Metabolismus: je
substratem a zaroven silnym induktorem CYP 3A4, snizuje Ucinek rady 1ékd (hormonalni antikoncepce!,
warfarin!, dalsi antiepileptika, doxycyklin, theofylin, kortikoidy, tricyklickd antidepresiva), NeZadoucri ucinky:
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somnolence, diplopie, vertigo!3!

Klobazam ¢,
Mechanismus ucinku: potenciace GABA (benzidiazepinovy derivat), /ndikace: fokalni i generalizované zachvaty
u farmakorezistentini epilepsiel3!

Flebamat¢,
Mechanismus dcinku: ovlivnéni Na™ i Ca2* kanalu a blokdda NMDA receptoru pro glutaméat, /ndikace: v CR

sy

pouze Lennox-Gastautlv syndrom z divodu moznych nezadoucich Gcinkl, NeZddouci ucinky: aplasticka
anemie, hepatdlni selhanit3!8!

Gabapenting,
Mechanismus Gcinku: ovlivnéni Ca2* kanalu, zvy$eni syntézy GABA /ndikace: periferni neuropatie, fokaIni
epilepsie, NeZddouci ucinky: zvy$eni hmotnostil3!té!

Pregabaling_
Mechanismus tcinku: ovlivnéni Ca2* kanalu, /Indikace: periferni neuropatie, Gzkostné porucham pridatna
terapie u fokéalnich zachvatl NeZddouci ucinky: somnolence, zavraté, narlst vahy!318!

Tiagabin g,
Mechanismus ucinku: inhibice zpétného vychytavani GABA, /ndikace: fokdlni zdchvaty (generalizované
zhorSuje), NeZadoucri ucinky: somnolence, zavrat, anxieta, deprese, /nterakce: substrat P450 - induktory
zrychluji metabolismus!31é]

Vigabatring,
Mechanismus ucinku: zvyseni konentrace GABA v synaptické stérbiné, /ndikace: Westlv syndrom (infantilni

Lakosamid #,

Mechanismus dcinku: blokada Na™ kanald, /ndikace: pfidatnd terapie u fokdlnich zachvatl, NeZddouci dcinky:
zévraté, bolesti hlavy, nevolnost, rozmazané vidéni - nevhodny pro pacienty s rizikem suicida!®!

Rufinamid &
Mechanismus tcinku: neni objasnén, pravdépodobné interakce v Na™ kanaly, /ndikace: Lennox-Gastautv
syndromt3I&]

Eslikarbamazepin acetat¢,

Mechanismus ucinku: blokdda Na™ kanalQ, /ndikace: fokalni zachvaty, NeZddouci ucinky: zavraté, ospalost -
¢asté (1 z 10), Interakce: prakticky 24dné (pfestoze je strukturné podobny karbamazepinu)!®!

Perampanel &
Mechanismus ucinku: antagonista glutamatovych AMPA receptor(, /ndikace: pridatna terapie u fokalnich
zachvatl, NeZddouci dcinky: zavraté, ospalost!®!

Brivaracetam#,

Mechanismus ucinku: vazba na synapticky vezikuldrni protein SV2A, Indikace: pridatna terapie u fokdlnich
zachvatal®!

Chirurgicka lécba

Chirurgicka lé¢ba epilepsie je zvazovana u farmakorezistentnich epileptiki. Dle definice Mezinarodni ligy proti
epilepsii se jedna o pacienty, u nichz dochazi k vice nez jednomu zdchvatu za mésic po dobu dvou let pri [éCbé
kombinaci nejméné trech antiepileptik v terapeutickych davkach a zachvaty soucasné negativné ovliviuji kvalitu
zivota daného pacienta. V soucasné dobé by mél mit kazdy epileptik MRI vySetfeni k vylou¢eni organické priciny
epilepsie, jako je nizkostupnovy gliom, arteriovendzni malformace, kavernom ¢i meziotemporalni skleréza.

Vysetreni
Epileptik zvaZzovany k chirurgické |é¢bé musi absolvovat:

1. iktdIni a interiktdIni EEG vysetreni;

2. strukturdini vysetreni (MRI);

3. funkéni vySetreni (Wada test, PET, SPECT, fMRI);
4. psychiatrické a neuropsychologické vysetieni.

Operacni vykon
Operaci indikuje neurolog-epileptolog. Provadi se:

= Predni dvoutretinovd temporalni lobektomie s amygdalohipokampektomii (AHE) (70 %) - rozsah
lobektomie je urcen intraoperativni EEG s ohledem na funk¢ni kortex, je to zdkladni vykon pri meziotemporalni
skleréze u pacientl s parcialné komplexnimi zachvaty.

= Extratemporalni resekce, nejcastéji topektomie (20 %) - podle zachytu strukturdini topické abnormity na
MRI, po temporalni resekci dochazi u 70 % pacientd k Gplné regresi epilepsie, po extratemporalni resekci u
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60 % nemocnych.
= Kalosektomie, hemisferektomie, stimulace n. vagus a mnohocetné subpialni transsekce (10 %) -
indikovany u nefokalnich epileptickych zachvat(.!10

Diferenciadlni diagnostika epilepsie

= stavy spojené s poruchou védomi: vazovagalni synkopa, srde¢ni arytmie (AdamsQv-Stokeslv syndrom),
migréna, hypokalcémie, amentni stavy, narkolepsie, ortostatickd hypotenze

= jina zadchvatovita onemocnéni: neuralgie n. V, Meniersky syndrom

= (daj o krecich (zejm. klonickych) zvySuje podezreni na EP zachvat

= nékdy nesnadné odlisit hystericky (psychogenni) zdachvat - nemocny se obvykle pfi padu neporani a sv{j
pad usmeérni, chybi mydridza s areflexii zornic, nejsou pozitivni iritacni pyramidové jevy, chybi vzestup TK a
srdecni frekvence, hysterie a EP se ¢asto u nemocného proling!*!

Historie

Prvotni zdznamy o epilepsii se odhaduji z obdobi babylonského, v letech 2080 pred nasim letopoctem. Od téch dob
obdrzela mnoho pojmenovani a mimo epilepsie mize byt ve verejnosti zndmy vyraz jako padoucnici, morbus sacer,
morbus divinus, boZskou ¢i svatou nemoc. Do Knih a slovnik( 1ékarskych spisl se dostala v ¢ase 1067 az 1046 pred
nasim letopoctem. V3ak tehdy byla nazyvana jako magie zlych duchd a k jejimu Ié¢eni se vyuzivaly masté, tekutiny
a mnoha dalsi netcinna ,farmaka“. Prvni uceleny pohled na tuto nemoc mozku pojmenovanou epilepsie stanovil ve
4 stoleti pr.n.l Hippokrates. Ten pojmenoval rlizné typy zachvatl a dokonce pribuzné priznaky, které se vyskytly i u
zvirat. | presto byla epilepsie jesté ve stfedovéku brana za trest od vyssich vlivd, nebo dokonce od boha, také se ji
fikalo bozi nemoc. Az v druhé poloviné 19. stoleti bylo kone¢né stanoveno, Zze za zachvaty mlze porucha v mozku a
pro lIécbu byly vyuzivany bromidy.

Odkazy

Strucné vysveétleni patofyziologie, projevi a klasifikace epileptickych zachvati:

I= Epilepsie (https://www.youtube.com/watch?v=0NvvTbKR_UA)

7 va s

Souvisejici ¢clanky

= Epilepsie/PGS
= Chirurgicka Iécba epilepsie
= Klasifikace epileptickych zachvat@

Externi odkazy

= Epilepsie (Ceska wikipedie)
= Epilepsy (anglickd wikipedie)
» Strucné vysvétleni patofyziologie, projevid a klasifikace epileptickych zachvata:

= Epilepsie (https://www.youtube.com/watch?v=0ONvvTbKR_UA)
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