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Lennox-Gastauttiv syndrom (LGS) je jednou z nejzavaznéjsich epileptickych encefalopatii s poc¢atkem v détstvi. Je charakterizovan vy-
skytem raznych typu epileptickych zachvati (tonickych, atonickych, atypickych absenci), EEG nalezem, psychomotorickym opozdénim
a behavioralnimi poruchami. Optimalni lé¢ba LGS zlstava neznama. Tato prace shrnuje soucasné terapeutické moznosti farmakologické,
dietni a chirurgické. Zadna studie neprokazuje vyrazné vyssi Géinnost nékterého léku; v pridatné terapii se jevi prospésny rufinamid,
lamotrigin, topiramat a felbamat. Dokud nedojde k zasadnim objevim, je nezbytné pokracovat v terapii individualnim posouzenim
kazdého pacienta se zvazenim mozného lé¢ebného efektu a nezadoucich tcinkd.
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Contemporary treatment options for Lennox-Gastaut syndrome

The Lennox-Gastaut syndrome (LGS) is one of the most severe epileptic encephalopathies of childhood onset. LGS is characterised by
occurence of multiple type of epileptic seizures (tonic, atonic, atypical absences), an EEG finding, psychomotor delay and behaviour
disorders. The optimum treatment for LGS remains uncertain. This paper summarizes the therapeutical options of LGS including phar-
macological therapy, diet and surgery. No study has shown any one drug to be highly efficacious; rufinamide, lamotrigine, topiramate
and felbamate may be helpful as add-on therapy. Until further research has been undertaken, clinicians will need to continue to consider
each patient individually, taking into account the potential benefit of each therapy weighed against the risk of adverse effects.
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Seznam zkratek

ACTH - adrenokortikotropni hormon

ABPE — atypicka benignf rolandicka epilepsie

CSWS — syndrom s kontinudInimi hroty ve
spanku

EEG - elektroencefalografie

IQ - inteligen¢ni kvocient

LGS - Lennox-Gastautlv syndrom

NREM — non rapid eye movement sleep (faze
spanku bez REM)

SWC - spike wave complexes, komplexy hrot-
vina

VNS - vagovy stimulator

Uvod

Lennox-Gastautlv syndrom (LGS) je epilep-
tickou encefalopatii s pocatkem v détském véku.
Zahrnuje 1-4% déti s epilepsi, avsak asi 10%
pacientl s poc¢atkem epilepsie pred 5. rokem vé-
ku (Beaumanoir, 2002). Mezi détmi s mentalnim
postizenim je LGS popisovan u 7%, u déti's men-
talnfm postizenim a Ustavni péciaz v 16,3 %. LGS
je charakterizovan vyskytem mnohocetnych
typl zachvatl u jednoho pacienta (zejména
tonickych, atypickych absenci a atonickych),
interiktalnim EEG s difuznimi SWC 1,5 a7z 2,5Hz
a mentalni retardace. Diagnosticka kritéria ne-
jsou zcela jasné ohranicena obzvldsté v obdobf
rozvoje syndromu mize byt diagndza obtizna,

protoze nemusi byt prftomny typické EEG zmény
(SWC1,5-2Hz) ani tonické zachvaty. Na druhé
strané je viak nutné odlidit nékteré syndromy
vyskytujici se v tomto véku s odlisnou progno-
zou Ci lé¢ebnou strategif napt. atypickou benigni
rolandickou epilepsii (ABPE), syndrom s konti-
nualnimi hroty ve spanku (CSWS) ¢i Dooseho
syndrom. Pro spravné diagnostické zafazenf je
nyni pozadovano za nezbytné EEG ve spanku
k zachyceni pfitomnosti rychlé rytmické akti-
vity — hrotd 10Hz béhem NREM spénku, jejiz
vyskyt odliSuje LGS od ostatnich vyse jmenova-
nych. Pokud je v po¢atku onemocnéni spankové
EEG s normédlnim nélezem, pak je vhodné dle
prabéhu zvazovat jeho opétovné provedent.

Prevalence LGS je v Evropé udavéna 0,1—-
0,28/1000, ro¢nf incidence cca 2/100000 détf
(Komérek, 2007; Heiskala, 1997). Dle zavislosti
na pohlavi je LGS ¢astéjsi u chlapcl (prevalen-
ce 0,1/1000 u chlapct proti 0,02/1 000 u divek
(Pellock, 2008)). K vyskytu prvnich epileptickych
zachvatl dochazi u pacientl s LGS primeérné
ve véku 26-28 mésicd (s rozmezim od 1 dne
do 14 let) a primeérny vék stanoveni diagndzy
LGS je udavan 6 let (s rozmezim od 2 do 15 let).
Mortalita je u pacientl s LGS udavana mezi
3-79%. Na mortalité se nezanedbatelnou mérou
podilejf Urazy pfi atonickych nebo tonickych
zachvatech.
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Patofyziologie LGS neni zndma a zce-
la jisté neni jednotnd. Po etiologické strance
se jedna o zcela nehomogenni syndrom. LGS
bez prokazatelné strukturdlni Iéze (idiopaticky
nebo kryptogenni) je udavan v 22-30%, sym-
ptomaticky v 70-78 %. Nej¢asté&jsimi pricinami
symptomatického LGS jsou encefalitida ¢i me-
ningitida, tuberézni skleréza, vrozené vyvojo-
vé vady, hypoxicko-ischemické |éze, traumata.
Horsi progndéza je pfedpoklddana u pacientd
se symptomatickym LGS, pfedchazi-li Westlv
syndrom, s ¢asnéjsim pocatkem zachvatd, s vétsi
Cetnosti zachvatd. Primérné IQ je vyrazné nizsi
u pacientl se symptomatickym LGS ve srovnani
s idiopatickym. 20-30% pacientd s idiopatickym
LGS je inicidIné bez psychologického deficitu,
ale tento se u vetsiny v prlbéhu onemocnéni
objevi. U mladsich déti s LGS jsou pozorovany
poruchy nalady, osobnosti, zpomaleni nebo chy-
béni psychomotorického vyvoje, v pozdéjsim
véku jsou Castéjsf akutni psychotické epizody
nebo rozvoj chronické psychoézy s agresivitou,
iritabilitou a socidIni izolaci.

Nejcastéjsimi zachvatovymi projevy LGS jsou
tonické zchvaty a atypické absence s vyskytem
udavanym mezi 17-100%. Tonické zachvaty mo-
hou trvat nékolik sekund az minuty, mohou byt
asymetrické a byvaji vyrazné akcentovany NREM
spankem a jejich vyskyt je popisovan i v dospé-



losti. Vyskyt tonickych zachvatl v dospélosti
v bdélém stavu byl popsan u 11 pacientl z 27
v bdélostia u vsech 27 v NREM spanku (Ferlazzo
etal, 2010). Atypické absence pretrvéavaji do do-
spélosti méneé cetné (6/27).V pribéhu onemoc-
néni byva u ¢asti pacientl popisovan vyskyt
tonického i nonkonvulzivniho status epilepti-
cus. Oba byvaji ¢asto protrahované a refrakter-
ni na jakoukoliv 1é¢bu. Atonické zachvaty jsou
popisovany u 10-56% pacientl a ¢asto mivajf
popisovanu myoklonickou komponentu nebo
je nelze odlisit od myoklonickych bez pouziti
polygrafie. Generalizované tonicko-klonické
paroxyzmy jsou popisovany u 159% a parcialnf
komplexni zachvaty u 5% pacientd.

Moznosti lécby LGS

Hlavni cile IéCby LGS jsou stejné jako u ostat-
nich epileptickych syndromd, tj. dosazeni co
nejmensiho poctu zachvatd aZ bezzachvatovosti
za soucasného co nejmensiho vyskytu nezadou-
cich ucinkd a zlepsenf kvality Zivota pacienta.
Lécba LGS je komplikovana vyskytem nékolika
typl zachvatd s moznosti zhorseni jednoho typu
zachvatd pfi ovlivnénf jiného. Déle je mozné zhor-
Senf nékterého typu zachvatl anebo kognitivniho
deficitu pouzitou medikaci. MoZnosti 1é¢by Ize
rozdélit do nasledujicich kategori: farmakologicka
lé¢ba, dietni opatfeni a é¢ba chirurgicka.

Farmakologicka lécba

Farmakologicka 1é¢ba je zékladni moznostf
terapie LGS. Neexistuje zadny I€k, ktery by byl
uspokojivé ucinny na vsechny typy zachvatt
u vsech pacient(, a tak Ié¢ba farmakologicka je
vétSinou kombinaci. PFi vybéru lé¢by je mozné
vychazet z mezindrodnich doporuceni nebo
vysledkd klinickych studif. Pfikladem doporucenti
mUZe byt napfiklad NICE (National Institute for
Clinical Excellence) Clinical Guideline 20, October
2004, ¢i u nés posledni aktualizace doporucenf
Epistop 2010 pouzivajici déleni na Iéky prvn{
volby — lamotrigin, topiramat, valprodt a léky
2. volby - benzodiazepiny, felbamét, levetira-
cetam, rufinamid.

Dalsi moznosti rozdéleni pouzitych 1ékd v tera-
pii LGS je délenf na léky prvnilinie zaloZzené na kli-
nickych zkusenostech (valproat, benzodiazepiny),
léky s pfedpokladanou ucinnosti na podkladé
otevfenych nekontrolovanych studif (zonisamid,
vigabatrin) a léky s prokdzanou Ucinnosti v dvojité
zaslepenych randomizovanych studiich (felbamét,
lamotrigin, topiramat a rufinamid, viz tabulka 1).

Ve vybéru 1ékd prvni volby hraje hlavni roli
nékolik faktorl. Zejména se jedna o charakter
zachvatovych projevd, jejich Cetnost a ovliv-

nénf kvality Zivota jejich vyskytem. V prvnf fa-
dé pfi vyskytu nékolika typl zachvatl bude
zajisté snaha o odstranéni nebo snizeni poctu
téch, které vedou k potencidlni moznosti po-
ranéni, tedy zachvat( atonickych a tonickych.
Nezanedbatelnou roli pfi vybéru antiepilepti-
ka hraje i potencialni moznost zhorseni nebo
provokace jiného typu zachvatd, vyskyt neZa-
doucich U¢inkd medikace a vyskyt vzdjemnych
farmakologickych interakci.

Léky s prokazanou ucinnosti dvojité
zaslepenymi randomizovanymi studiemi
Lamotrigin

Lamotrigin je Sirokospektré antiepileptikum
uc¢inné u témer vech typl epileptickych za-
chvatd. Ma minimalIni potencidl k tzv. paradox-
ni agravaci zachvatd. Zhorseni zdchvatl bylo
popsano u nekterych myoklonickych epilepsif
a vékoveé vazanych parcidlnich epilepsil.

Z lékovych interakci je tfeba dbat zvyse-
né pozornosti pfi soucasné terapii valproatem.
Z nezddoucich Ucinkd jsou jako nejzévaznéjsi
popisovany kozni reakce az ve formé Stevens-
Johnsonova syndromu (erythema multiforme
s mortalitou uddvanou 5 %) nebo toxické epider-
malnf nekrolyzy (s mortalitou 30 %). Vyskyt zavaz-
nych koznich reakci je udévan 0,3% u dospélych
pacientl a 1% u détskych pacientd do 16 let
(Matsuo, 1999). Pravdépodobnost vyskytu zavaz-
nych nezddoucich U¢inkd je zavisld na rychlosti
titrace a pouZité davce a véku pacienta.

Doporucené ddvkovdni

a rychlost titrace u déti

B bez valprodtu: inicidlni davka 0,6 mg/
kg/d se zvysovanim o 0,6-1,2mg/kg/d
v 1-2 tydennich intervalech do davky
5-10 (15) mg/kg/d. Zvy3ovani by nemélo
prekrocit 1,2 mg/kg/d za 1 tyden a maximal-
ni ddvku 400 mg/d. Za vyrazné bezpecnéjsi
se povazuje dodrzovani co nejpomalejsi
titrace (az 0,6 mg/kg/d za 2 tydny)

s valprodtem: inicidInf davka 0,15 mg/kg/d
se zvysovanim o0 0,15-0,3mg/kg v 1-2
tydennich intervalech do davky 1-5mg/
kg/d. Zvysovéni by nemélo prekrocit 0,3 mg/
kg/d za 1 tyden. Za vyrazné bezpelnéjsi
se povazuje dodrzovani co nejpomalejsf
titrace (0,15mg/kg/d za 2 tydny).

Topiramat

Topiramat je dal3i Sirokospektré antiepilep-
tikum s nizkym potencidlem k horeni nebo
provokaci zachvatl. Z nezddoucich Ucinkd jsou
popisovany somnolence a pokles hmotnosti.
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Vyraznéjsim problémem mohou byt kognitivn{
a behaviordIni nezadoucf Ucinky, jejichz vyskyt
je castéji popisovan u pacientd s jiz pfitomnym
kognitivnim postizenim, u rychlejsi titrace a vyssi
inicialni davky.

Doporucené ddvkovdni
a rychlost titrace u déti

InicidIni davka 0,5-1 mg/kg/d se zvysova-
nim 0 0,5-1 mg/kg v 1-2 tydennich intervalech
do davky 3-6 (10) mg/kg/d.

Rufinamid

Antiepileptikum schvélené od roku 2008
k pfidatné lé¢bé Lennox-Gastautova syndromu
U pacientd starsich 4 let.

Patfi mezi velmi dobfe tolerovana antiepi-
leptika. Z nezddoucich ucinkd jsou popisovany
bolesti hlavy, zavraté, Unava, somnolence, nau-
zea, zvracen!.

Doporucené ddvkovdni
a rychlost titrace u déti

InicidIni davka 10mg/kg/d se zvySovanim
0 10mg/kg v 1-2 dennich intervalech do davky
nepfekracujici 45mg/kg/d nebo 3200 mg/d.
V pfipadech souc¢asného podavani valprodtu je
ve skupiné o hmotnosti do 30 kg doporucovana
maximalni ddvka 600 mg/d.

Felbamdt

Antiepileptikum doporucené The
American Academy of Neurology k terapii
Lennox Gastautova syndromu u déti starsich
4 let s nedostate¢nym efektem primdrni anti-
epileptické Ié¢by a u refrakternich parcialnich
zachvatl u dospélych. V Ceské republice neni
Iék registrovan a jeho pouZiti je mozné na ,mi-
motadny dovoz” (Kuba, 2010). Obavy pfijeho
pouziti prameni zejména z publikovanych
udajd o vyskytu aplastické anémie a hepato-
toxicity. V roce 2006 byla publikovana revize
zkuSenosti's timto lékem (Pellock, 2006). Ro¢né
je nové nasazeno cca 3200-4200 pacientd
a za poslednich 10 let bylo nasazeno 35000
novych pacientl. Incidence aplastické ané-
mie u pacientl s felbamétem je odhadovana
na 1:5000-1:20000.V publikovanych pfipa-
dech aplastické anémie se jednalo o dospélé
Zeny bilé pleti s toxoalergickou reakci nebo
trombocytopenif pfi uziti jiného antikonvul-
ziva v anamnéze a s diagndzou nebo serolo-
gickym prlkazem pridruzeného imunitniho
onemocnéni v anamnéze. Vyskyt aplastické
anémie byl udavén do 1 roku od zahdjenf te-
rapie a byl nezavisly na davce. Literdrné nenf
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Tabulka 1. Srovnani Ucinnosti AED z dvojité zaslepenych randomizovanych studii (Ritter, 1993; Motte, 1997; Sachdeo, 1999; Glauser 2005)

Felbamat Lamotrigin Topiramat Rufinamid
Responder rate Placebo Responder rate Placebo Responder rate Placebo Responder rate Placebo
Drop ataky 50% 1% 37% 22% 28% 14% 42,5% 16,5%
Vsech
B 57% 9% 33% 16% 33% 8% 311% 109%
zachvaty
popsan vyskyt aplastické anémie u ditéte pod  Doporucené ddvkovdni Ucincich apod. Prvni volbou byvé v prevdzné

13 let véku. Vyskyt hepatopatie byl popsén jak
u déti, tak dospélych a predpoklddané riziko
je priblizné stejné jako u valprodtu. V soucas-
nosti je povazovano pouZiti v indikovanych
pfipadech za bezpecné pfi dodrzeni pravidel
sledovani. Vétsinou je doporucovéna kontrola
krevniho obrazu a jaterniho souboru v prvnich
3 mésicich aplikace v 2 tydennich intervalech,
pozdéji po 6-12 mésicich.

Doporucené ddvkovdni
a rychlost titrace u déti

Inicidlné 15mg/kg/d se zvySovanim o 15mg/
kg/d za tyden do davky 45 mg/kg/d. V pfipadé
nedostatecného efektu Ize pozvolna u détizvy-
Sovat az do davky 90 mg/kg/d.

Léky pouzivané v terapii LGS na podkladé
otevienych nekontrolovanych studii
a na zakladé klinické praxe
Valprodt
Sirokospektré antiepileptikum s pfedpokl-
danou Ucinosti na vsechny typy zachvatu.
Mezi astéji popisované nezadouci Ucinky
patii zvySovani hmotnosti, tremor, hepatotoxici-
ta, trombocytopenie a trombocytopatie.

Doporucené ddvkovdni
arychlost titrace u déti

Inicidlni davka 5mg/kg/d se zvy3ovanim
0 5mg/kg/d v tydennich intervalech do davky
20-30mg/kg/d.

Clonazepam

Uginny zejména na generalizované zachvaty,
zejména atonické.

Popisovany jsou zejména na dévce zavislé
nezadouci Ucinky, jako jsou sedace, ataxie, be-
havioralni zmény.

Doporucené ddvkovdni
a rychlost titrace u déti

Inicidlnf davka 0,01-0,03 mg/kg/d s pozvol-
nym zvysovanim do davky 0,1-0,2 mg/kg/d.

Clobazam
Jednd se o dalsi benzodiazepinové AED
s méné Cetnymi neziddoucimi ucinky.

a rychlost titrace u déti

Inicidlni davka 0,1-0,2 mg/kg/d se zvyso-
vanim o 0,1 mg/kg/d v tydennich intervalech
do dévky az 0,8 mg/kg/d, vétsinou vsak posta-
Cuje dévka 20mg 1xd na noc.

Zonisamid

Zonisamid je schvalen v Ceské republice k po-
uziti od 18 let véku. Existuje mnoZstvi otevienych
studif o pouzitf v détstvi véetné 3 studif s pouzitim
u LGS se slibnymi vysledky (You 2008).

Z vaznéjsich nezadoucich Ucinkd jsou po-
pisovany kognitivni nezddouci Gcinky, ztrata
hmotnosti, nefrolitidza a oligohidréza.

Doporucené ddvkovdni
arychlost titrace u déti

Inicidlni davka 1-2mg/kg/d s titraci
0 1-2mg/kg/d v 2 tydennich intervalech do dav-
ky 4-8 mg/kg/d (max. 12 mg/kg/d).

Levetiracetam

Levetiracetam je Uc¢inny na vétsinu zachvatl
kromé tonickych. Je vieobecné dobfe tolero-
van, u nékterych pacientd, zejména s mental-
nim postizenim, byla pozorovana vétsi agresi-

s ostatnimi antiepileptiky v polyterapii.

Doporucené ddvkovdni
a rychlost titrace u déti

Inicidlni davka 5-10mg/kg/d s titraci
0 5-10mg/kg/d v tydennich intervalech do dév-
ky 20-40mg/kg/d (max 60 mg/kg/d).

Vseobecné neexistuje jednoznacné pravidlo
vybéru prvniho antiepileptika ani doporucenti, jak
postupovat ve vsech pfipadech.V souc¢asné dobé
neexistuje zddna kontrolovana studie I. nebo
II. tfidy, kterd by hodnotila vliv 1é¢by na pocatku
onemocnénti. Klinické dvojité zaslepené rando-
mizované studie s lamotriginem, topiramatem,
rufinamidem a felbamétem byly provadény u sta-
bilizovanych epileptickych encefalopatii.

Farmakologicka lé¢ba zavisi na prevladajicim
typu zachvatd, znalostech potencialnich mezi-
lékovych interakci, moznosti provokace jiného
typu zachvatd, pfedpokladanych nezadoucich
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vétsiné pfipadl terapie valprodtem. V dalsim
postupu jiz shoda mezi odborniky nenf jedno-
znacna. Ve vétsiné pripadl byvaji pouzity ostat-
ni léky 1. volby, tj. lamotrigin nebo topiramat.
Nepanuje vsak shoda ani ohledné toho, zda-li
pokracovat alternativni monoterapif nebo zahjit
lé¢bu dvojkombinaci. Alternativni monoterapii
viak v dotaznicich doporucuje 60-80 9% dotaza-
nych pediatrickych epileptologl (Wheless et al,,
2005 a 2007). V pocatku lécby by méla byt tedy
volena $irokospektrad antiepileptika s dobrym
efektem zejména na astatické zachvaty, které
v pocatku onemocnéni prevladaji (valprodt,
benzodiazepiny, lamotrigin). V dal$im prdbéhu
lé¢by je potteba si byt védom rizik agravace ¢i
provokace toho kterého typu zachvatU a pfi
nasazeni nového antiepileptika po téchto no-
vych typech zachvatl cilené patrat. Kombinacf
vice antiepileptik se vyrazné zvysuje moznost
vyskytu nezddoucich ucinkd a také vyskyt non-
konvulzivniho a tonického status epilepticus. Pi
|é¢bé vice antiepileptiky je také nezbytna dobra
znalost vzdjemnych interakci viz tabulka 2.

Valproét, lamotrigin, rufinamid, topira-
mat a felbamdt jsou povaZzovany za pUsobici
na vsechny typy zadchvatl. Benzodiazepiny
mohou byt U¢inné téz na vsechny typy za-
chvatd, ale jejich Uc¢innost je velmi variabilni
a je vhodné je pouZivat spise v kombinacich.
Mezi jednotlivymi benzodiazepiny jsou rozdi-
ly jak v U¢innosti, tak nezddoucich tcincich.
Clobazam md vseobecné dobry efekt na za-
chvaty fokalni, vyrazné horsi efekt je popisovan
na absence a myoklonické ve srovnani s clo-
nazepamem. Vyhodou clobazamu je vyrazné
mensi sedativni efekt. Rozvoj tolerance je ¢asty,
ale u vice nez tfetiny pacientd se tolerance ne-
rozviji. Je udévano, ze pti pouziti clobazamu je
pozorovéano signifikantni zlepsenf u pfiblizné
kazdého desatého pacienta, ale to maze byt
na druhé strané velmi dramatickeé a vést k pIné
kompenzaci. Pfi pouZiti benzodiazepinl v dlou-
hodobé terapii je nutné zdlraznit nezbytné
velmi pozvolné vysazovani v prevenci neza-
doucich uc¢inkl z vysazeni v¢etné provokace
zachvatl a epileptického statu.

Zonisamid se jevi dle nékterych otevienych
studif efektivni na vdechny typy zachvatl a limi-



tujicim faktorem jeho pouziti je vyskyt nezadou-
cich ucinkd a jejich neprozkoumanost dvojité
zaslepenymi studiemi v détské populaci.

Levetiracetam je téZ pouzitelny na vétsinu
typl zdchvatl kromé tonickych. Ve srovnani
s ostatnimi antiepileptiky je vyhodou minimum
vzajemnych interakci v polyterapii.

Pfi eventudinim uZiti ostatnich antiepilep-
tik je nutné dasledné sledovat vyskyt novych
zachvatl nebo zhorseni nékterého typu stava-
jicich (napt. u karbamazepinu zhorsenf absencf
a zachvatl myoklonickych, u vigabatrinu zhor-
senfabsenci, u ethosuximidu agravace genera-
lizovanych tonicko-klonickych zéchvatd). Zcela
kontraindikovan je u LGS gabapentin.

Z dalsich farmakologickych moznosti tera-
pie LGS je nutné jesté zminit kortikoidy a ACTH.
Jejich poufZiti je doporucovano zejména v ob-
dobf rozvoje onemocnéni anebo v obdobich
elektroklinického zhorseni. Neexistuje Zzadné
doporuceni v téchto indikacich k pfednostni-
mu pouziti nékterého z kortikoidd (hydrocor-
tison, betametason, dexametason) ¢i ACTH.
Dévkovaci schémata se vyrazné rlizni v délce
pouzivani i v davce. Napf. davka ACTH byva
uvadéna v rozmezi 201U/d do 1501U/m?/d,
prednison v davce 1-3 mg/kg/d. Pfed pouzitim
je vhodné pacienta dikladné vysetfit vzhledem
k moznym nezadoucim ucinkdm, zejména pfi
dlouhodobé terapii nebo vysokych davkach.
Z nezddoucich U¢inkl je tfeba mit na paméti
zejména poruchy vnitfniho prostfedi, poru-
chy glukézové tolerance, hypertenzi, zvysenou
néklonnost k infekcim, osteopordzu, myopatii
a kardiomyopatii.

Nefarmakologicka lé¢ba

Z nefarmakologické lé¢by budou podrobné-
jizminény chirurgické moZnosti terapie a dietnf
opatfeni.

Chirurgicka lécba

Resekéni operace jsou popsany v ojediné-
lych pffpadech s lokalizovanou epileptogennf
|éz a recentné v souboru 27 déti s prevazné
symptomatickymi LGS feSenych lobdrni ¢i multi-
lobarni resekci nebo hemisferektomif (Lee, 2010).
Z paliativnich vykond pfipadaji do Uvahy u paci-
entd s LGS kalosotomie a implantace vagového
stimulatoru.

Kalosotomie je indikovana u pacientd s ¢etny-
mi astatickymi zachvaty. Kompletni kalosotomie
vede k vyraznéjsi redukci atonickych a tonickych
zachvatl ve srovnani s kalosotomif parcidlnf.
Z technickych ddvodu viak neni kompletni ka-
losotomie vzdy mozna. Kromé efektu na tonické
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Tabulka 2. Didvka, mechanizmus Ucinku a vzédjemné interakce

Davka

Hlavni mechanizmus

AED o el Zvysuje Snizuje
etosuximid ESM 20-30 tCa PHT VPA
felbamat FBM 45 mnohocetny PHT, VPA, CBZ-E CBzZ
karbamazepin CBZ 10-20 INa PB E/SP!C\ E:;/IPTRPRIC/\LLTEGV
klobazam CLB 0,8 t GABA 0 0
klonazepam CZP 0,1-0,2 1 GABA 0 0
lamotrigin LTG 5-10 (s VPA 1-5) INa CBZ-E 0
levetiracetam LEV 20-40 vazba na SV2A 0 0
rufinamid RFA 40 modulace Na PHT 0
topiramat TPM 3-6 mnohocetny PHT VPA
valproat VPA 20-30 mnohocetny CBéZPE';I}lPEBT\I/TM, PHT, TPM
vigabatrin VGB 100-150 1 GABA 0 0

a atonické zachvaty byl mirnéjsi efekt popsan
i na zachvaty generalizované tonicko-klonickeé.
Vliv kalosotomie na kognitivni funkce neni jed-
noznacné prokézan, ale v uverejnénych pracich
dochazelo ke kognitivnimu zlepseni v souhlasu
s redukci poctu zachvatd. (Lassonde, 1997).

Implantace vagového stimuldtoru (VNS)
je dalsi metodou chirurgického fesenf u paci-
entl s neovlivnitelnymi astatickymi zachvaty.
Ve srovndni s kalosotomii je doprovazena vy-
razné méné komplikacemi. Efekt implantace
VNS je doporucovéno hodnotit nejdfive po roce
od implantace, 50% redukce zachvatl je do-
sazeno u 43-56% pacientd, redukce zachvatt
atonickych je v nékterych pracich popisovéna
az v 80%. Kromé redukce poctu zachvatl byvaji
jako efekt VNS v nékterych pripadech popisova-
ny pozitivni behaviordIni zmény.

Experimentalné byl popsan i efekt stimu-
lace nucleus centromedialis thalami u skupiny
pacientd s LGS (Velasco, 2006).

Dietni opatieni

Mezi dietni opatfenf pouzivana u epileptic-
kych encefalopatif patii ketogenni dieta a jeji
modifikace (tj. ketogenni dieta bez inicidlniho
hladovéni, Atkinsova dieta). Mechanizmus ucin-
ku ketogenni diety neni zndm. Dieta je zalozena
na vysokém privodu tukd ve stravé s vyrazné sni-
zenym obsahem sacharidl a proteind. Pomér tu-
kU k sachariddm a proteindm spolecné ve straveé
je rGzny v jednotlivych modifikacich a pohybuje
se od 2:1 do 5:1. Striktni ketogennf dieta byva za-
hajovéna 1-2dennim hladovénim s postupnym
zvysovanim kalorického pfijmu v ndslednych 3
dnech po dosazenf ketézy (Kolnikova, 2005).
V poslednim desetileti bylo publikovano nékolik
praci prokazujicich stejny efekt u diet s prevede-

nim na vy3e uvedené poméry zivin bez hladove-
ni (Bergqvist, 2005). Modifikace ketogenni diety
byly vytvateny zejména ve snaze sniZit vyskyt
nezadoucich U¢inkd, mezi které patif redukce
kostni hmoty, nefrolitidza, gastritida, ulcerézni
kolitida, hyperlipidémie, ztradta hmotnosti, aci-
doza, dehydratace a dalsi.

Dieta je zahajovana za hospitalizace s po-
¢atecnim sledovéanim vnitfniho prostfedi a jeho
korekci, déle je nutnd substituce vitamind, do-
state¢nd hydratace. Kontraindikovano je pouzitf
inhibitord kanboanhydrazy. Z antiepileptik byva
doporucovéno neuzivat po dobu diety valproat.
Dlouhodobé udrZitelnost je obtizna, ale mozna.
Trvani diety déle nez 1 rok je popisovano asi
u poloviny pacientU. Vice nez padesétiprocent-
ni redukce zachvatd je popisovana u40-50%
z déti, které dietu zahdjily.

Kromé redukce zéchvatt byva rodici popiso-
vano i zlepseni behavioralnich funkci a redukce
mnozstvi antiepileptik.

Cilem kazdé Iécby epilepsie je predevsim
dosazeni co nejlepsi kvality Zivota. Snahou lékate
u pacientl s LGS je dosahnout redukce zejména
vaznéjsich typl zachvatl vedoucich ke zranénf
pfi dosazeni co nejméné vyraznych nezadoucich
Ucinkd. Dlouhodobé pIné kompenzace zachvat(
je dosazeno v minimu pfipadd, velmi rezistentni-
mi byvaji zejména nocni tonické zachvaty a aty-
pické absence. Pfi intenzivni polyterapii nebo
zvysovani davek antiepileptik mUze pfi zvysené
sedaci paradoxné dochézet ke zhorseni ¢etnosti
zachvatl (Oslejskova, 2007). Samotny pribéh
onemocneni je ¢asto provazen spontannimi
zhorsenimi a zlepsenimi a je nékdy velmi ob-
tizné nalézt adekvatni reakci. Velmi podstatné
je jiz v pocatku onemocnéni vysvétlit povahu
a prabéh onemocnéni rodicim, véetné vyskytu
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nezadoucich Ucinkd, potencidlniho zhorseni
zachvatl ¢i vyskytu nového typu zachvatl pfi
zmeéné 1é¢by a obezndmit je se viemi dostupny-
mi moznostmi Ié¢by a také nacasovanim jejich
pouziti v dlouhodobém prdbéhu. Je vhodné
plan stanovit dlouhodobé a vysvétlit i moznosti
kombinaci jednotlivych postupt (napf. moznost
pouziti farmakoterapie s VNS nebo s ketogenni
dietou, v pfipadé farmakologicky neovlivnitel-
nych astatickych zachvatd pouceni o moznosti
kalosotomie s naslednou event. implantaci VNS
atd.). Nezanedbatelnou soucésti péce o paci-
enty s LGS je individualizovana psychologicka
péce a zafazeni do specializovanych vyukovych
programu. V [é¢bé je vzdy nutné myslet na vliv
moznych nezadoucich Ucinkd, veetné sedace,
na kvalitu Zivota pacienta.

Lécba pacientd s LGS patii urcité k jedném
nejslozitéjsim v epileptologii. Celosvétoveé je
podporovan vyzkum moznosti ovlivnéni epilep-
tickych encefalopatii véetné LGS. Jsou nezbytné
jednak nové moznosti standardizace hodnoceni
kvality Zivota, stanoveni kritérit hodnoceni zavaz-
nosti onemocnéni i rozvoj a podpora novych
|é¢ebnych moznosti veetné podpory a vyzkumu
|ékd ze skupiny ,orphan drugs”, tj. 1€k, u kterych
je ptedpokladdano vyuziti jen malou skupinou
pacientl. Prikladem takové 1é¢by u LGS je napf.
v soucasnosti jiz uzivany rufinamid.

Jednim ze zékladnich predpokladl ade-
kvatnf terapie LGS je jeho vcasné rozpoznanf
a lécba vedena specialistou, v tomto pfipadé
détskym epileptologem s moznosti aplikace

viech vyse uvedenych zplsobd Ié¢by vcetné
nefarmakologickych.
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Tlacovd sprdva

Web poradna pre epileptikov funguje uz rok

V Bratislave, 1. marca 2011 — Na stranke www.zivotsepilepsiou.sk
bola pred rokom spustend unikatna web poradna, ktord je vobec najvac-
$ou epileptologickou poradiiou v rémci EU. Pacienti si na stranke mézu
podla kraja vybrat lekdra, ktorému chct svoju otézku adresovat, pricom
celkovo je do poradne zapojenych az 72 neurolégov z celého Slovenska.
Pokrytie krajov predstavuje 100 % a aspori jeden lekar z poradne posobf
az v 48 % okresov na Slovensku. Za rok existencie pacienti lekdrom adre-
sovali 434 otdzok, ¢o je priemerne 36 otdzok mesacne.

Vybrany lekdr je na kazdu novu otézku upozorneny prostrednictvom
sms spravy. Vdaka tomu je priemerny cas, za aky pacient dostane odpo-
ved, len necelych 22 hodin. Pokial sa pacient dobrovolne nepodpise,
poradna je 100 % anonymnad, lekdrovi sa totiz nezobrazi e-mailova
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adresa, na ktorl odpoveda. Odpoved dostane pacient priamo do
e-mailovej schranky a nikde inde sa nepublikuje. Pocas uplynulého
roka sa vyrazne najvyssi pocet otézok v poradni (az 72 %) tykal liecby
epilepsie. O diagnostike sa chcelo poradit 16 % pacientov. Menej ako 5 %
otézok sa tykalo problematiky zamestnania, tehotenstva, alternativnych
moznostf lieCby a moznosti ziskat vodicsky preukaz.

Pri prileZitosti prvého vyrocia fungovania poradne vychadza prave
teraz brozura, ktord obsahuje 60 najcastejsich otdzok, ktoré zaujimaju
pacientov s epilepsiou, a odpovede odbornych lekdrov na ne. Brozuru
je mozné ziskat zdarma vyplnenim jednoduchého kvizu o epilepsii na
web stranke www.zivotsepilepsiou.sk. Do hry sa méze zapojit kazdy
zaujemca a bude trvat do 30. juna 2011.



