Liecba epilepsie a epileptickych syndromov u deti
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Epilepsia je chronické ochorenie mozgu charakterizované zachvatmi s trvalou predispoziciou na ich vznik a neurobiologické, kognitiv-
ne a psychosocialne désledky tohto stavu. Epilepsia nie je nozologicka jednotka, je skupinou ochoreni s réznou etiolégiou, klinickym
obrazom, priebehom a liecbou. 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.
V ¢lanku st uvedené suc¢asné moznosti liecby epilepsii a epileptickych syndrémov u deti. 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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Treating epilepsy and epilepsy syndromes in children

Epilepsy is a chronic brain disease characterized by seizures and a persistent predisposition to developing them as well as by neurobio-
logical, cognitive, and psychosocial consequences of this condition. Epilepsy is not a nosological entity; it is a group of conditions with
varying aetiology, clinical presentation, course, and treatment. The goal of antiepileptic treatment is to achieve a seizure-free state,
without affecting mental and physical performance. Treatment is predominantly pharmacological, using antiepileptics. The choice of
an antiepileptic drug depends on the type of seizures, but in particular on the type of epilepsy or epilepsy syndrome. The majority of
patients achieve a seizure-free state or a significant reduction in seizures. The article presents the current treatment options for epilepsy
and epilepsy syndromes in children. In 20 to 30 percent of patients, pharmacological treatment fails and the epilepsy is pharmacoresi-
stant. The treatment options for pharmacoresistant epilepsy include epilepsy surgery, vagus nerve stimulation, or ketogenic diet. Despite
major progress in the diagnosis and treatment, epilepsy continues to be a serious medical and social issue.
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Epilepsia je chronické ochorenie mozgu cha-
rakterizované epileptickymi zachvatmi s trvalou
predispoziciou na ich vznik a neurobiologické,
kognitivne a psychosocidlne dosledky tohto
stavu (Panayiotopoulos, 2007; Kwan et al., 2010).
Epilepticky zachvat je ndhla, prechodns, stereo-
typna porucha funkcii mozgu (vedomia, cho-
vania, emaocii, motorickych, senzitivnych a sen-
zorickych), ktord je sposobena patologickym
vybojom neurénov v mozgovej kore. Na zéklade
klinického obrazu a elektroencefalografického
(EEG) nalezu sa rozdeluju epileptické zachvaty
na parcidlne, generalizované a neklasifikovatelné
(Commision on Classification and Terminology
of the International League Against Epilepsy).
Parcidlne zachvaty su zachvaty, pri ktorych prvé
klinické a EEG priznaky svedcia, ze vyboj neurd-
nov vznika v urcitej ohranicenej Casti mozgovej
kory. Ako generalizovany sa oznacuje zachvat, pri
ktorom klinické a EEG priznaky svedcia o inicial-
nom postihnuti celého mozgu, oboch hemisfér.
Medzi generalizované zachvaty patria absen-
cie, myoklonické, astatické (atonické), tonické,
klonické, tonicko-klonické zachvaty a infantilné
spazmy. Zhodnotenim anamnézy, neurologic-

kého a psychologického statusu, EEG nalezu,
vysledkov neurozobrazovacich vysetrenf (CT,
MR), veku vzniku a pripadne inych znakov spolu
s typom epileptického zachvatu sa epilepsie
klasifikuju, podobne ako zachvaty, na epilepsie
parcialne alebo generalizované.

Su aj epilepsie, ktoré nespliaju kritéria par-
cidlnej &i generalizovanej epilepsie a su neklasi-
fikovatelné. Poslednym diagnostickym krokom
je etiologickd diagnoza epilepsie. Epilepsie su
bud geneticky podmienené, alebo sympto-
matické, alebo sa pricina nezisti, su krypto-
génne. Pre detsky vek su Specifické geneticky
podmienené epilepsie, ktoré moézu byt fokdlne
alebo generalizované. Vo vécsine pripadov ide
o kandlopatie s poruchou funkcie sodikovych
alebo chloridovych kandlov v membrane neu-
ronu. Symptomatické epilepsie sU ochorenia
mozgu s opakovanymi epileptickymi zachvat-
mi, ktorych pri¢inou je poskodenie neurénov
v mozgovej kore roznej etioldgie (zépal, Uraz,
ischémia, dysplazia). V urcitom percente sa pri-
¢ina ochorenia nezisti. Klasifikacia epilepsif ILAE
rozoznava najmenej 30 druhov epilepsii a epi-
leptickych syndrémov (Panayiotopoulos, 2007,

Commision on Classification and Terminology
of the International League Against Epilepsy;
Komarek, 1997; Sykora et al., 2000; Roger et al,,
2002; Roger et al., 2000; Kolnikova et Sykora,
2005; Kwan et al,, 2010).

Cielom antiepileptickej liecby 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
opakovaniu zachvatov. Idedlnym antiepilep-
tikom je liek s U¢innostou na vietky typy za-
chvatov, bez neziaducich Ucinkov, teratogenicity
a bez vzniku tolerancie. Z farmakokinetickych
vlastnosti by mal mat linedrnu kinetiku, nemal
by sa viazat na bielkoviny, bez tvorby aktivnych
metabolitov, bez interakcii s inymi liekmi a mal
by mat rendlnu exkréciu. V Slovenskej republi-
ke je registrovanych viacej ako 25 liekov s anti-
konvulzivnym ucinkom, ktoré sa v réznej miere
priblizuju idedlnemu antiepileptiku. Podla obdo-
bia zavedenia do liecby sa AE rozdeluju do troch
skupin. Antiepileptikd I. generacie su klasické
antiepileptikd (AE): fenobarbital, fenytoin, pri-
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midon, etosukcinimid, diazepam a klonazepam
s empiricky zistenym antikonvulzivnym tcinkom.
Kyselina valproova, jej sodna sol'a karbamazepin
su AE Il. generécie a pouzivaju sa v liecbe epi-
lepsie od 60. rokov minulého storocia. Najnovsie
AE su AE lll. generacie. Do lieCby epilepsie sa
zaviedli postupne od 90. rokov a su vysledkom
cieleného vyskumu. Do tejto skupiny patri viga-
batrin (VGB), lamotrigin (LTG), gabapentin (GBP),
felbamét (FLB), tiagabin (TGB), topiramét (TPM),
levetiracetam (LEV), oxkarbazepin (OXC), rufin-
amid (RUF), pregabalin (PRG), zonisamid (ZNA),
lakosamid (LCA), eslikarbazepin (ESLI), stiripentol
(STI), sulthiam (SUL), klobazam (CLB), retigabin
(RET) a perampanel (PRP). Pri niektorych formach
epilepsie mé antikonvulzivny efekt adrenokorti-
tropny hormoén (ACTH) (Westov syndrém) alebo
glukokortikoidy (Landau-Kleffnerov syndrém).

Mechanizmus Ucinku jednotlivych AE je roz-
ny. SU antiepileptika, ktoré znizuju repetitivne
vyboje inhibiciou Na kandlov, ako napriklad
fenytoin, karbamazepin, valproat a lamotrigin,
sU AE, ktoré zvy3uju inhibi¢nt GABAergnu tran-
smisiu, ako napriklad vigabatrin, gabapentin,
valprodt, topiramat, benzodiazepiny. V dalsej
skupine su lieky, ktoré blokuju T typ Ca kanalov,
ako napriklad sukcinimid. Viaceré antiepileptika
maju viacero mechanizmov Ucinku, ako napri-
klad valproét a topiramat Gcinkuju na Na kandly,
a sucasne zvysuju GABA transmisiu, niektoré
maju Specificky mechanizmus pdsobenia, ako
napriklad levetiracetam, ktory uvolfuje SV2 pro-
tein na synapsach.

Z3kladnym predpokladom Uspesnej liecby
je sprévna diagndza a presna klasifikécia epilepsie
alebo epileptického syndrému. Vyber antiepilep-
tika sa robf cielene podla typu epilepsie. V praxi
¢asto nie je mozna syndromologicka a etiologicka
diagnoza epilepsie uz na zaciatku ochorenia, pre-
to sa vyber antiepileptika v tomto pripade riadi
podla typu epileptického zachvatu. Medzi lieky so
Sirokym spektrom Ucinku na oba typy zachvatov
patrf valprodt, lamotrigin, topiramat a levetira-
cetam. Liekom prvej volby pri liecbe parcidlnych
zachvatov je karbamazepin, levetiracetam alebo
valprodt, pri lietbe generalizovanych zachvatov
tonicko-klonickych, myoklonickych a absencif
lamotrigin a levetiracetam a valprodt. Lie¢ba sa
realizuje postupnym zvysovanim davky do na-
stupu Ucinku alebo do vyskytu neziaducich ucin-
kov. Ak sa nedostavi efekt liecby po dostato¢ne
dlhom obdobi, pridava sa dalsi liek s postupne
sa zvysujucimi davkami a po dosiahnuti davky
nasleduje postupné vysadzovanie prvého antie-
pileptika. Cielom je monoterapia liekom druhej
volby. V pripade neulspechu je potrebna raci-

ondlna polyterapia. Ak sa dvomi vhodnymi AE
v dostatoc¢nej davke nedosiahne bezzachvatovy
stav, epilepsia sa oznacuje za farmakorezistentnu
(Kwan et al,, 2010).

Viyber AE a jeho Uc¢innost zavisi od typu epilep-
sie alebo epileptického syndromu, a preto zaklad-
nou podmienkou lie¢by je ich spravna diagnéza
(Commision on Classification and Terminology
of the International League Against Epilepsy;
Roger et al,, 1992). U deti s Westovym syndré-
mom sa odporuca adrenokortikotropny hormon
(ACTH), u detf s tuberéznou sklerézou vigabatrin,
u detf s Lennoxovym-Gastautovym syndrémom
lamotrigin, valproat a topiramat a rufinamid, u detf
s myoklonicko-astatickymi zachvatmi, absenciami
a juvenilnou myoklonickou epilepsiou levetira-
cetam a lamotrigin. U dievcat pre dokazatelnu te-
ratogenicitu a pokles kognitivnych funkcif a u detf
po intrauterinnej expozicii sa kyselina valproova
a jej sodnd sol neodporucaju (Meador etal,, 2012).
U deti s Dravetovej syndrémom sa méze dosiahnut
redukcia zachvatov kombinaciou valproétu, klo-
bazamu a stiripentolu, u deti s Rasmussenovym
syndrémom sa odporucaju kortikoidy a i. v.
imunoglobuliny, pri benignej parcidlnej epilepsii
je vhodny sulthiam, u deti' s Landau- Kleffnerovym
syndrémom sulthiam a kortikoidy.

Farmakoterapiou sa dosiahne Uplné vymiznu-
tie zachvatov alebo ich vyrazna redukcia u vacsi-
ny pacientov. 20-30% deti ma dalej zachvaty aj
po opakovanych Upravéach antiepileptickej liecby.
Za farmakorezistentnu epilepsiu sa povazuje stav,
ak sa po lie¢be dvomivhodnymi AE v dostatocnej
davke nedosiahne bezzachvatovy stav alebo
vyrazna redukcia zachvatov (Kwan et al, 2010).
Moznosti liecby farmakorezistentnej epilepsie su
obmedzené a do Uvahy prichadza epileptochi-
rurgicky zakrok, chronicka stimuldcia n. vagu alebo
pokus ovplyvnit frekvenciu zachvatov ketogénnou
diétou. Dizka trvania antiepileptickej lie¢by je rézna
azavisi od typu epilepsie a jej priebehu. Benigne
formy epilepsie ako benigne parcidlne epilepsie
s centrotemporalnymi hrotmi, detské absencie
sa odporuca liecit dva roky a lie¢bu postupne vy-
sadzovat. Pri symptomatickych a kryptogénnych
epilepsiach sa odportca vysadzovanie liecby po
3-5 rokoch bezzéachvatového obdobia. V pripa-
doch geneticky podmienenych generalizovanych
epilepsif (juvenilnd myoklonicka epilepsia) a pri
epileptickych encefalopatidch (Lennox-Gastautoy,
Dravetovej syndrém) sa pre vysoké percento relap-
sov lie¢ba neodporuca vysadzovat.

Cielom chirurgickej lie¢by epilepsie je od-
stranenie epileptického ohniska (fokélna korti-
kédlna resekcia, kortiektémia) alebo zabranenie
sirenia epileptického vyboja (kalozotémia, ver-
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tikdlna kortikdlna transekcia, hemisferektdmia).
Na epileptochirurgicky zakrok su vhodné deti s
farmakorezistentnymi zachvatmi a presne defi-
novanym miestom vzniku zachvatov vo funkéne
nevyznamnom kortexe. Asi 5% deti s farmakore-
zistentnou epilepsiou je vhodnym kandidatom
chirurgickej liecby. Identifikacia epileptického
ohniska je vzdy vysledkom multimodalnej ana-
lyzy. Z&kladnym vysetrenim je analyza videoEEG
zdznamu zachvatu a korelacia semioldgie za-
chvatu s epileptickym ohniskom v EEG. Dal$imi
vySetreniami je magneticka rezonancia mozgu,
magneticka spektroskopia, funkéné MR, MR vo-
lumometria, vychytavania radiofarmaka pocas
a medzi zachvatmi (SPECT, PET), elektrokortiko-
grafia. Vysledky tychto vysetreni sa ako mozaika
skladaju s cielom presne lokalizovat epileptické
ohnisko. Vhodnymi pacientmi na epileptochirur-
gicky zdkrok su deti so symptomatickou alebo
kryptogénnou parcidlnou epilepsiou, nevhodny-
mi su deti s progresfivnymi ochoreniami mozgu
(mitochondriové, peroxizomové ochorenia),
s neprogresivnymi ochoreniami s difuznymi
alebo viacloziskovymi léziami, benigne parcidlne
a genetické generalizované epilepsie (Donéth,
Kuchar et Sykora, 2000; Komarek, 1997; Roger
et al, 1992). Naj¢astejSou indikdciou na ope-
raciu je mesiotemporalna epilepsia a fokélne
kortikélne dyzplazie. Odstranenim medialnych
Struktur spankového laloka (@mygdala, uncus
gyri hippocampi, ¢ast gyrus parahippocam-
palis) sa dosiahne bezzachvatovy stav u 90%
operovanych deti. Odstrdnenie epileptického
ohniska v inych ¢astiach mozgovej kory je menej
efektivne, ale aj v tychto pripadoch az 60-70%
operovanych deti moze zostat bez zachvatov.
Druhym typom epileptochirurgickych ope-
racif je kalozotémia alebo funkéna hemisferekté-
mia s ciefom prerusit hlavné mozgové spojenia
podielajuce sa na sireni epileptického vyboja
(corpus calosum). Indikdciou su farmakorezis-
tentné zachvaty, pritomnost neurologického de-
ficitu a ohnisko v postihnutej hemisfére (chronic-
ké encefalitida, Rasmussenov, Sturge-Weberov
syndrém, hemimegaencefdlia). Od konca 90.
rokov minulého storocia sa ako pridavna liecba
u deti s farmakorezistentnymi zachvatmi pouziva
stimuldcia bludivého nervu (n. vagus). Generator
elektrickych impulzov je implantovany pod ko-
Zou prednej steny hrudnika a napojeny na lavy
bludivy nerv na krku. Aj ked je mechanizmus
ucinku nie celkom jasny, dlhodobd stimulacia
u polovice deti redukuje pocet zachvat o polovi-
cua vindividudlnych pripadoch mézu zachvaty
celkom vymiznut. Diéta pri epilepsii vychadza
70 skusenosti, Ze hladujuci pacienti s epilepsiou



maju menej zdchvatov. Diétou sa napodobnuju
biochemické zmeny spojené s hladovanim.
Nedostatok cukrov a bielkovin vedie k vyuZiva-
niu tukov ako hlavného zdroja energie a vznika
ketdza, ktord znizuje zachvatovu pohotovost
a redukuje zachvaty. Klasicka ketogénna diéta
pozostdva z vysokého obsahu tukov s redukci-
ou bielkovin a cukrov v pomere 4: 1. SU aj iné
formy diéty s niz3im obsahom tukov. Efekt diéty
zavisi od typu epilepsie a veku dietata. Uddva
sa, ze az U 3/4 deti dochadza k vyraznej redukcii
zachvatov viacej ako 50%, asi v 1/3 zachvaty
vymiznu. Diéta je naro¢na na pripravu, ma aj
neziaduce Ucinky (nefrolitidza, hepatopatia, os-
teopénia) a nemala by sa uzivat dlhsie ako 2 roky
(Kolnikova et Sykora, 2005).

Vo faze 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 GABAergnych buniek
priamo do epileptického ohniska. GABA (gamaa-
minomaslova kyselina) je najva¢sim inhibicnym
transmiterom a je pritomna v 60-70 % vsetkych
synaps v mozgu, ale v epileptickom ohnisku

je nedostatok GABA syntetizujucich buniek.
Sucastou liecby epilepsie je aj liecha pridruze-
nych poruch sprdvania, poruch koncentracie
pozornosti, znizeného intelektu, Specifickych
poruch ucenia.

Napriek vyraznym pokrokom v lie¢be epi-
lepsie po zavedeni celej novej generacie AE,
zlepsenim efektivity chirurgickej lie¢by zostava
epilepsia nadalej zadvaznym medicinskym a so-
cidlnym problémom.
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