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Sucasné moznosti liecby epilepsie
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Epilepsia je najcastejSim chronickym ochorenim mozgu, ktoré sa prejavuje opakovanymi epileptickymi zachvatmi. Epilepsia nie je
nozologicka jednotka, je skupinou ochoreni s r6znou etioldgiou, klinickym obrazom, priebehom a lie¢bou. Cielom antiepileptickej
liecby je dosiahnut stav bez zachvatov, bez ovplyvnenia psychickej aj fyzickej vykonnosti. Liecba je predovsetkym farmakologicka,
antiepileptikami. Vyber antiepileptika zavisi od formy zachvatov, ale predovsetkym od formy epilepsie alebo epileptického syndromu.
U vacsiny pacientov sa dosiahne bezzachvatovy stav alebo vyrazna redukcia zachvatov. U 20 - 30 % pacientov je farmakologicka liecba
neuspesna a epilepsia je farmakorezistentna. Moznostou liecby farmakorezistentnej epilepsie je epileptochirurgicky zakrok, stimulacia
bludivého nervu alebo ketogénna diéta. Napriek vyraznym pokrokom v diagnostike a lie¢be zostava epilepsia zavaznym medicinskym
aj socialnym problémom.
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The current treatment options for epilepsy

Epilepsy is the most prevalent chronic brain disease manifesting with epileptic seizures. Epilepsy itself is not one nosological entity, it
rather includes several diseases with various etiology, clinics, course and therapy. Antiepileptic therapy aims seizure freedom without
affecting psychical and physical funtions. The therapy is in first line pharmacological. The choice of antiepileptic drug depends not
only on the seizure phenomenology, but also on the respective type of epilepsy syndrome. Most patients achieve seizure freedom or at
least significant seizure frequency reduction. In 20-30% of the patients is the pharmacotherapy ineffective. In these cases of refractory
epilepsy therapeutical options include epilepsy surgery, vagal stimulation or ketogenic diet. Despite recent advances in the diagnostics

and therapy, epilepsy remains a serious medical and social issue.
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Zoznam skratiek

AE — antiepiletikum

EEG - elektroencefalogram

ESLI - eslikarbazepin

FLB - felbamét

GBP - gabapentin

ILAE — Medzindrodna liga proti epilepsii
CLB - klobazam

CT - pocitacova tomografia

LCA - lakosamid

LTG - lamotrigin

LEV - levetiracetam

MR — magnetickd rezonancia

OXC - oxkarbazepin

PET - pozitronovéd emisna tomografia
PRG - pregabalin

RET - retigabin

RUF - rufinamid

SPECT - jednofoténovd emisnd pocitacova to-
mografia

STl = stiripentol

SUL - sulthiam

TGB - tiagabin

TPM — topiramat

VGB - vigabatrin

ZNA - zonisamid
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Uvod

Epilepsia je chronické ochorenie mozgu, cha-
rakterizované trvalou predispoziciou na vznik
epileptickych zachvatov (1). Opakované zachvaty
su jedinym alebo dominujucim priznakom ocho-
renia. Epilepticky zachvat je ndhla, prechodn3,
stereotypnd porucha funkcif mozgu (vedomia,
spravania, emocif, motorickych, senzitivnych
a senzorickych), ktord je spbsobena patologickym
vybojom neurénov v mozgovej kore. Na zéklade
klinického obrazu a elektroencefalografického
(EEG) ndlezu sa rozdeluju epileptické zachvaty
na parcidlne a generalizované (2, 3). Parcidlne z&-
chvaty su zachvaty, pri ktorych prvé klinické a EEG
priznaky svedcia, Ze vyboj neurénov vznika v urci-
tej ohranicenej ¢asti mozgovej kory. Ako genera-
lizovany sa oznacuje zachvat, pri ktorom klinické
a EEG priznaky svedcia o inicidlnom postihnutf
celého mozgu, oboch hemisfér. Medzi genera-
lizované zachvaty patria absencie, myoklonickeé,
astatické (atonické), tonické, klonické a tonicko-
-klonické zachvaty. Zhodnotenim anamnézy, neu-
rologického a psychologického statusu, EEG néle-
zu, vysledkov neurozobrazovacich vysetrenf (CT,
MR), veku vzniku a pripadne inych znakov spolu
stypom epileptického zachvatu sa epilepsie kla-
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sifikuju podobne ako zachvaty na epilepsie par-
cidlne alebo generalizované. Poslednym diagnos-
tickym krokom je etiologicka diagndza epilepsie.
Epilepsie suidiopatické a symptomatické alebo sa
pricina nezisti. Idiopatické epilepsie su geneticky
podmienené ochorenia mozgu. Yo vacsine pri-
padov ide o kanalopatie naj¢astejsie s poruchou
funkcie sodikovych alebo chloridovych kandlov
v membrane neurénu. Symptomatické epilepsie
si ochorenia mozgu s opakovanymi epileptic-
kymi zachvatmi, ktorych pricinou je poskodenie
neurénov v mozgovej kore roznej etioldgie (zapal,
draz, ischémia, dyspldzia). V urcitom percente sa
pri¢ina ochorenia nezisti. Charakter zachvatov
zavisi od veku a zachvaty sa menia podla stupna
zrelosti mozgu. Klasifikacia epilepsif ILAE rozozna-
va najmenej 30 druhov epilepsif a epileptickych
syndrémov (1, 3,5 -10).

Liecba epilepsie
Cielom antiepileptickej lie¢by je dosiahnut
stav bez zachvatov, bez negativneho ovplyvne-
nia psychickej a fyzickej vykonnosti a zabezpecit
integraciu v Skole, v zamestnani a spolo¢nosti.
Liecba epilepsie je lie¢bou farmakologickou,
antiepileptikami (AE), liekmi, ktoré zabranuju opa-



kovaniu zachvatov. Idedlnym antiepileptikom je
liek s ucinnostou na vietky typy zachvatov, bez
neZiaducich Gcinkov, bez chronickej toxicity, te-
ratogenicity a bez vzniku tolerancie. Z farmako-
kinetickych vlastnosti by mal mat linedrnu kine-
tiku, nemal by sa viazat na bielkoviny, bez tvorby
aktivnych metabolitov, bez interakcii s inymi
liekmi a mal by mat redlnu exkréciu. V Slovenskej
republike je registrovanych viacej ako 25 liekov
s antikonvulzivnym Gcinkom, ktoré sa v réznej
miere priblizuju idedlnemu antiepileptiku.

Podla obdobia zavedenia do liecby sa AE roz-
deluju do troch skupin. Antiepileptika I. gene-
racie su klasické antiepileptika (AE): fenobarbital,
fenytoin, primidon, ethosukcinimid, diazepam
a klonazepam s empiricky zistenym antikonvul-
zivnym Ucinkom. Kyselina valproova, jej sodna
sol a karbamazepin su AE Il. generacie a pouzi-
vaju sa v liecbe epilepsie od 60. rokov minulého
storocia. Najnovsie AE su AE. lll. generacie. Do
liecby epilepsie sa zaviedli postupne od 90. ro-
kov a st vysledkom cieleného vyskumu. Do tejto
skupiny patri vigabatrin (VGB), lamotrigin (LTG),
gabapentin (GBP), felbamét (FLB), tiagabin (TGB),
topiramat (TPM), levetiracetam (LEV), oxkarba-
zepin (OXQ), rufinamid (RUF), pregabalin (PRG),
zonisamid (ZNA), lakosamid (LCA), eslikarbazepin
(ESLI), stiripentol (STI), sulthiam (SUL), klobazam
(CLB) a retigabin (RET).

Mechanizmus Ucinku jednotlivych AE je
rézny. Prvou skupinou su antiepileptika, ktoré
znizuju repetitivne vyboje inhibiciou Na kanalov,
ako napriklad fenytoin, karbamazepin, valproat
a lamotrigin. V druhej skupine su AE, ktoré zvy-
Suju inhibi¢nui GABA-ergicku transmisiu, ako na-
priklad vigabatrin, gabapentin, valprodt, topira-
mat, benzodiazepiny a v tretej skupine su lieky,
ktoré blokuju T typ Ca kandlov, ako napriklad
sukcinimid. Viaceré antiepileptikd maju viacej
mechanizmov ucinku, ako napriklad valproat
a topiramat, Ucinkuju na Na kandly a sucasne
zvySuju GABA transmisiu, niektoré maju $peci-
ficky mechanizmus pdsobenia, ako napriklad le-
viteracetam uvolfuje SV2 protefn na synapsach.

Zakladnym predpokladom Uspesnej liecby je
spravna diagndza a presnd klasifikacia epilepsie
alebo epileptického syndréomu. Vyber antiepilep-
tika sa robf cielene podla typu epilepsie. V praxi
Casto nie je mozna syndromologické a etiolo-
gické diagndza epilepsie uz na zaciatku ochore-
nia, preto sa vyber antiepileptika riadi podla typu
epileptického zachvatu. Medzi lieky so Sirokym
spektrom Ucinku na oba typy zachvatov patrf
valproat, lamotrigin, topiramat a levetiracetam.
Liekom prvej volby pri liecbe parcidlnych zachva-
tov je karbamazepin alebo valproat, pri liecbe
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Obrdzok 1. Algoritmus liecby epilepsie
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generalizovanych zéchvatov tonicko-klonickych,
myoklonickych a absencif valproat, lamotrigin
a levetiracetam. Liecba by vzdy mala zacinat jed-
nym liekom s postupnym zvysovanim davky do
nastupu Ucinku alebo do vyskytu neziaducich
Ucinkov. Ak sa nedostavi efekt lie¢by po dosta-
to¢ne dlhom obdobi, priddva sa dalsi liek s po-
stupne sa zvysujucimi ddvkami a po dosiahnutf
davky nasleduje postupné vysadzovanie prvé-
ho antiepileptika. Cielom je monoterapia liekom
druhej volby. V pripade netspechu je potrebna
racionalna polyterapia (obrazok 1).

V pripadoch, ked je mozna etiologicka ale-
bo syndromologické diagndéza epilepsie, sa uz
na zaciatku ochorenia odporuca vyber antiepi-
leptika podla epileptického syndrému. U deti
s Westovym syndromom sa odporuca vigabatrin
alebo ACTH, u deti s Lennoxovym-Gastautovym
syndrémom lamotrigin, valprodt a topiramat,
u deti s myoklonicko-astatickymi zachvatmi, ab-
senciami a juvenilnou myoklonickou epilepsiou
valprodt, lamotrigin a levetiracetam. Pri benignej
parcidlnej epilepsii (BPE) je vhodny sulthiam,
u deti s Landau-Kleffnerovym syndrémom sul-
thiam a kortikoidy.

Farmakoterapiou sa dosiahne uplné vy-
miznutie z&chvatov alebo ich vyrazna redukcia
u vacsiny pacientov. 20 — 30 % pacientov md vsak
nadalej zachvaty aj po opakovanych Upravach
antiepileptickej liecby. Za farmakorezistentnu
epilepsiu sa povazuje stav, ak zlyha lie¢ba dvomi
primerane zvolenymi AE (ako monoterapia ale-
bo v kombindcii) a nedosiahne sa bezzachvatovy
stav (4). Moznosti lie¢by farmakorezistentnej
epilepsie su obmedzené a do Uvahy prichadza
epileptochirurgicky zékrok, chronicka stimula-
cia n. vagus alebo pokus ovplyvnit frekvenciu
zachvatov ketogénnou diétou.

Dika trvania antiepileptickej lie¢by je rézna
a zavisi od typu epilepsie a jej priebehu. Benigne
formy epilepsie ako benigne parcidlne epilepsie
s centrotemporalnymi hrotmi, detské absencie,
sa odporuca liecit dva roky a liecbu postupne
vysadzovat. Pri symptomatickych a kryptogén-
nych epilepsiach sa odporuca vysadzovanie
lie¢by po 2 - 5 rokoch bezzachvatového obdo-
bia. Viysadzovanie ma byt pomalé, v priebehu
6 — 12 mesiacov a riziko relapsu sa udéava 30 %.
Idiopatické generalizované epilepsie (juvenilna
myoklonicka epilepsia) a epileptické encefalopa-
tie (Lennoxov-Gastautov, Dravetovej syndrém)
maju vysoké percento relapsu, a preto sa lie¢ba
u nich neodporuca vysadzovat.

Chirurgicka liecba epilepsie

Cielom chirurgickej liecby epilepsie je odstra-
nenie epileptického ohniska (fokalna kortikalna
resekcia, kortiektomia) alebo zabranenie Sirenia
epileptického vyboja (kalozotémia, vertikana korti-
kélna transekcia, hemisferektémia). Na epileptochi-
rurgicky zakrok s vhodnf pacienti s farmakorezis-
tentnymi zachvatmi a presne definovanym mies-
tom vzniku zachvatov vo funkéne nevyznamnom
kortexe. Asi 5 % pacientov s farmakorezistentnou
epilepsiou su vhodnymi kandidatmi na chirurgicku
liecbu. Identifikicia epileptického ohniska je vzdy
vysledkom multimodainej analyzy. Zakladnym
vySetrenim je analyza videoEEG zaznamu zachvatu
a korelacia sémiologie zachvatu s epileptickym
ohniskom v EEG. Dalsimi vy3etreniami je magne-
tickd rezonancia (MR), magneticka spektroskopia,
funkénd MR, MR volumometria, vychytavanie ra-
diofarmaka pocas a medzi zachvatmi (SPECT, PET),
elektrokortikografia. Viysledky tychto vysetreni sa
ako mozaika skladaju s cielom presne lokalizovat
epileptické ohnisko (5 - 8).
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Najcastejsou indikaciou na operaciu je me-
siotemporalna epilepsia a fokalne kortikédlne
dyspldzie. Odstranenim medidlnych Struktdr
spankového laloka (@mygdala, uncus gyri hip-
pocampi, ¢ast gyrus parahippocampalis) sa do-
siahne bezzéachvatovy stav u 90 % operovanych.
Odstranenie epileptického ohniska v inych ¢as-
tiach mozgovej kory je menej efektivne, ale aj
v tychto pripadoch az 60 % operovanych méze
zostat bez zachvatov.

Druhym typom epileptochirugickych
operacif je kalozotdomia alebo funkéna hemis-
ferektdomia s ciefom prerusit hlavné mozgové
spojenia podielajuce sa na sirenf epileptického
vyboja (corpus calosum). Indikaciou su farma-
korezistentné zachvaty, pritomnost neurologic-
kého deficitu a ohnisko v postihnutej hemisfére
(chronicka encefalitida, Rasmussenov syndrém,
Sturgerov-Weberov syndrém, hemimegaen-
cefdlia).

Dalsie moznosti liecby epilepsie

Od konca 90. rokov minulého storocia sa
ako pridavna lie¢ba u pacientov s farmakorezi-
stentnymi zachvatmi pouziva stimuldcia bludi-
vého nervu (n. vagus). Generator elektrickych
impulzov je implantovany pod koZou prednej
steny hrudnika a napojeny na bludivy nerv na
krku. Aj ked je mechanizmus ucinku nie celkom
jasny, dlhodoba stimulacia u polovice pacientov
redukuje pocet zachvatov o polovicu a v indi-
vidudlnych pripadoch mézu zachvaty celkom
vymiznut.
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Diéta pri epilepsii vychadza zo skdsenosti, ze
hladujuci pacienti s epilepsiou maju menej zachva-
tov. Diétou sa napodobnuju biochemické zmeny
spojené s hladovanim. Nedostatok cukrov a biel-
kovin vedie k vyuzivaniu tukov ako hlavného zdroja
energie a vznika ketdza, ktora znizuje zachvatovu
pohotovost a redukuje zachvaty. Klasickd keto-
génna diéta pozostava z vysokého obsahu tukov,
s redukciou bielkovin a cukrov v pomere 4 : 1. SU
aj iné formy diéty s nizsim obsahom tukov. Efekt
diéty zavisi od typu epilepsie a veku. Uddva sa, ze a7
u 3/4 deti dochdadza k vyraznej redukcii zachvatov
viacej ako 50 %, asi v 1/3 zachvaty vymiznu. Diéta
je ndro¢na na pripravu, ma aj neZiaduce Ucinky
(nefrolitidza, hepatopatia, osteopénia) a nemala
by sa uzivat dlhsie ako 2 roky (10).

Vo féze klinického skusania je lie¢ba epilep-
sie priamou stimulaciou mozgu. Kym stimulacia
mozocka a nc. dentatus sa ukazala neefektivnou,
Ucinnd je stimulacia prednych a strednych jadier
talamu frekvenciami > 60 Hz. Jednou z dalsich
moznosti je transplantacia GABA-ergickych
buniek priamo do epileptického ohniska. GABA
(gamaamimaslova kyselina) je najvacsim inhi-
bi¢nym transmiterom a je pritomna v 60 — 70 %
véetkych syndps v mozgu, ale v epileptickom oh-
nisku je nedostatok GABA syntetizujucich buniek.

Zaver

Napriek vyraznym pokrokom v liecbe epilepsie
po zaveden( celej novej generacie AE, zlepsenim
efektivity chirurgickej liecby, zostava epilepsia nada-
lej zavaznym medicinskym a socidlinym problémom.
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