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Iktdlni bradykardie a asystolie u pacienti
s fokdlni epilepsii - retrospektivni studie
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Retrospektivné jsme analyzovali data vsech pacientu s fokalni epilepsii, ktefi podstoupili video-EEG vysetieni v Centru pro epilepsie
Brno v obdobi 2 let (od 2/2008 do 2/2010). Celkem jsme analyzovali 193 pacientl a 894 zachvatl. Hodnotili jsme EKG 1 minutu pied
zachvatem, v pribéhu zachvatu a 3 minut postiktalné. Iktalni bradykardii nebo asystolii jsme zjistili u 3 pacienta (1,5 %) a 8 zachvata
(0,9%). U 1 pacienta (2 zachvaty) se jednalo o iktalni bradykardii a u 2 pacientt (6 zachvatt) o iktalni asystolii.

Kli¢ova slova: fokalni epilepsie, bradykardie, asystolie.

Ictal bradycardia and asystole in patients with focal epilepsy - a retrospective study

We retrospectively analyzed the data of all patients with focal epilepsy who underwent a video EEG test at the Brno Epilepsy Centre during
a period of two years (from 2/2008 to 2/2010). A total of 193 patients and 894 seizures were analyzed. We evaluated the ECG 1 minute
prior to the seizure, during the seizure and 3 minutes post-seizure. Ictal bradycardia or asystole was found in three patients (1,5 %) and

eight seizures (0,9 %). One patient (2 seizures) had ictal bradycardia and two patients (6 seizures) had ictal asystole.

Key words: focal epilepsy, bradycardia, asystole.

Seznam zkratek

CRE - pericentrélni epilepsie

CT - pocitacovéa tomografie

EEG - elektroencefalografie

EKG - elektrokardiogram

FDG-PET - fluoro-deoxy-glukézova pozitronova
emisni tomografie

FLE — epilepsie frontalniho laloku

IB/IA — iktdIni bradykardie nebo iktalnf asystolie

MR — magnetickd rezonance

OINZ - operkulo-inzularni epilepsie

P-OLE - epilepsie parietdlniho nebo okcipital-
niho laloku

SISCOM - subtrakce iktéIniho a interiktalniho
SPECT koregistrovana s magnetickou re-
zonancf

SPECT - jednofotonova emisni pocitacova to-
mografie

SUDEP - sudden unexplained death in epilepsy

TLE — epilepsie temporélniho laloku

Uvod

IktaIni bradykardie nebo iktdIni asystolie (IB/
IA) u pacientl s epilepsif je potencionalné Zivot
ohrozujici udalost s moznym, nicméné nejasnym
vztahem k SUDEP (sudden unexplained death
in epilepsy) (Reeves et al.,, 1996; Leung et al,,
2006). Literarni data tykajici se frekvence tohoto
iktdInfho symptomu udavaiji az fadové odlisné
vysledky (napt. Nashef et al., 1996; Rocamora

et al, 2002; Rugg-Gunn et al,, 2004; Schuele et
al, 2007). Tato prace byla provedena za Gcelem
zjisténi frekvence IB/IA u pacientd s fokalnf epi-
lepsii vySetfenych na video-EEG monitorovaci
jednotce.

Metodika

Retrospektivné jsme analyzovali data vsech
pacientl s fokaIni epilepsif, ktefi podstoupili vi-
deo-EEG vysetteni v Centru pro epilepsie Brno
v obdobf 2 let (od 2/2008 do 2/2010). Topicka
diagnostika byla provedena u viech pacientl
na zakladé iktaInf semiologie, interiktalniho a ik-
talniho EEG a magnetické rezonance (MR) moz-
ku. U pacient(, kteff byli feseni v ramci epilepto-
chirurgického programu, byla provedena i dalsf
vysetfen( (FDG-PET, SISCOM a dalsi). Celkem
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jsme analyzovali 193 pacientd a 894 zachvat(.
Tabulka 1 ukazuje pocty pacientl a zachvatd
z hlediska topiky pocatku zachvatd.

Hodnotili jsme EKG 1 minutu pfed zachva-
tem, v pribéhu zéchvatu a 3 minut postiktalne.
IB byla definovana jako pokles srdecni frekvence
o minimalné 20 % pfi srovnanis ,pfedzachvato-
vou” srdecni frekvenci, IA jako prodlouzeni RR
intervalu nad 3 sekundy.

Vysledky

IB/IA jsme zjistili u 3 pacientl (1,5%) a 8
zachvatl (09%). U 1 pacienta (2 zdchvaty)
se jednalo o 1B a u 2 pacientl (6 zachvat() o IA.
Pacienti s IA méli epilepsii temporalniho laloku,
pacient s IB epilepsii s pravdépodobnym pocat-
kem v operkulo-inzuldrnf oblasti.

Tabulka 1. Pocty analyzovanych pacientl dle lokalizace poc¢éatku zachvatd

Lokalizace Pocet pacientt Procento z celku Pocet zachvatli  Procento z celku
FLE 29 15,0 131 14,6

TLE 115 59,7 470 52,6
P-OLE 18 65 73

CRE 6 43 4,8

OINZ 13 131 14,6
Nelokalizovatelné 12 54 6,1

Celkem 193 100,0 894 100,0

TLE — epilepsie temporalniho laloku; FLE — epilepsie frontélniho laloku; P-OLE - epilepsie parietalniho
nebo okcipitalniho laloku; CRE — pericentréIni epilepsie; OINZ — operkulo-inzulérni epilepsie
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Kazuistiky pacientt s IB/IA
Kazuistika 1 (zena, 38 let)

Pacientka byla vysetfovana v rdmci epilepto-
chirurgického programu pro farmakorezistentni
epilepsii, klinicky se projevujici aurou charakteru
pocitu stazeni v oblasti krku, s naslednou Uzkostf,
poruchou védomf a rozvojem oroalimentdrnich
a koncetinovych automatizmu. MR prokazala
bilateralni periventrikuldrni nodularni heteropie
(obrazek 1). Vzhledem k iktaIni semiologii jsme
pripad hodnotili jako zachvaty se symptomato-
gennizénou v oblasti operkulo-inzuldrni oblasti
a temporalné vpravo (dle iktalniho EEG). Pfi ne-
invazivni video-EEG monitoraci jsme zachytili
2 zachvaty, v obou jsme zaznamenali IB (frek-
vence 35/minutu v délce trvani 15 a 18 sekund).
IB byla v obou zéchvatech zaznamenéna 10-15
sekund po zacatku fokalniho epileptického
zachvatu. V dobé monitorace pacientka brala
dvojkombinaci antiepileptik (pregabalin a le-
vetiracetam). Vzhledem k farmakorezistenci byl
pacientce v roce 2009 implantovan stimulator
nervus vagus. Jeden rok od zahdjenf stimula-
ce byla pacientka hodnocena jako respondér
(>509% redukce zachvatd).

Kazuistika 2 (muz, 56 let)

Pacient sanamnézou chirurgické ndhrady
aortélni chlopné a pravdépodobné po kardio-
emboliza¢ni cévni mozkové pfihodé v povodf

Obrdzek 1. Kazuistika 1 — MR (T2 a FLAIR vaZené axialni fezy): bilateraini

periventrikuldrni nodularni heterotopie

levé arteria cerebri media, byl vysetfovan pro
recidivujici poruchy védomf charakteru krat-
ké epigastrické aury, nasledované poruchy
védomi s diskrétnimi automatizmy koncetin,
padem a myoklonickymi zaskuby koncetin.
Délka anamnézy byla 2 roky. Po zachvatech
dochézelo vzdy ke spontdnnimu navratu vé-
domi. Pacient byl kardiologicky vysetfen (TK
a EKG Holter, echo srdce, koronarografie), vy-
setfeni neshledala patologii, byla konstatovana
spravna funkce aortélni chlopné. Provedené CT
mozku prokdzalo hypodenzity v levém tempo-
rélnfm laloku, pravdépodobné postischemické,
jako nasledek prodélané cévni mozkové priho-
dy. Pfi neinvazivnim video-EEG vysetfenf jsme
zachytili 2 paroxyzmalni stavy, pro pacienta
typické semiologie. V obou pfipadech jsme
zaznamenali rozvoj rytmické alfa-theta aktivity
anterotemporalné vlevo s ndslednou IA v délce
trvani 20 a 21 sekund. IA byla zaznamenana 14
a 18 sekund po zacatku fokaIniho epileptického
zachvatu. Pripad jsme hodnotili jako epilepsii
temporéiniho laloku vlevo s IA postischemické
(post-stroke) etiologie. Z dGvodu délky trvani
asystolie a klinického prlbéhu zachvatd (pady,
poranénfi) jsme se mimo antiepileptické lécby
rozhodli spolu s kardiology pro implantaci kar-
diostimulatoru (VVI — on-demand, komorova
stimulace). Pacient je aktudlné na monoterapii
lamotriginem a je zcela bez zachvatU.
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Kazuistika 3 (zena, 45 let)

Pacientka s farmkorezistentn{ fokalnf epilep-
sif byla komplexné vysetfovana jako kandidat
chirurgické terapie epilepsie. Pocatek zachvatl
byl v 17 letech véku, délka trvani epilepsie 28 let.
Klinicky se jednalo o zachvaty s epigastrickou au-
rou a naslednou semiologii odpovidajici epilepsii
temporalniho laloku. Vanamnéze jsme zazname-
nali opakované pady s poranénim. Na MR mozku
jsme Zjistili oboustranné okcipitalni 1éze nejasného
plvodu s akcentaci vpravo (obrézek 2). Pacientka
méla v anamnéze kleStovy porod, nebyly pfitom-
ny jiné inzulty. Pfi neinvazivnim video-EEG jsme
zachytili 4 zéchvaty s pocatkem iktalnf aktivity an-
terotemporalné vpravo. Ve viech zachvatech byla
pritomnalA s délkou trvaniod 17 do 29 sekund. |A
se rozvinula 15-23 sekund po zacétku fokdlniho
epileptického zachvatu. Mimo typické iktalnf se-
miologie odpovidajici TLE jsme ve 3 zachvatech
s |A zaznamenali pokles svalového tonu s padem
ze sedu, ktery se vyskytl okolo 20 sekundy trvani
asystolie. V dobé vysetrenti brala pacientka karba-
mazepin a levetiracetam. Provedeny EKG Holter byl
negativni, bez nalezu bradykardie. Velmi pravdépo-
dobné se jednalo o synkopu zplsobenou iktalni
asystolif, eventuelnivliv karbamazepinu na genezi
arytmie jsme povazovali za nepravdépodobny.

Na FDG-PET mozku byl pfitomen hypome-
tabolizmus oboustranné okcipitéiné a vpravo
temporalné. Provedeny iktalni SPECT a SISCOM

Obrdzek 2. Kazuistika 3 - MR pacientky: oboustranné okcipitalniléze vyraznéjsi
vpravo (T2 a FLAIR véZené snimky, axialni fezy)

Obrdzek 4. Kazuistika 3 — plan intracerebralnich
elektrod
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prokazoval loziskovou hyperperfuzi vpravo
temporalné a okcipitalné (obrazek 3). Z ddvodu
nejasné lokalizace zény pocétku zachvatl pod-
stoupila pacientka invazivni video-EEG vy3etfen(
s elektrodami zavedenymi oboustranné okcipi-
talné a vpravo temporalné (obrazek 4). (Invazivni
EEG bylo provedeno v 5/2010, zachycené zdchvaty
nejsou zapocitdny do celkovych vysledkd.,) Zachytili
jsme celkem 4 spontdnni zachvaty s poc¢atkem
v pravém hipokampu. Ve viech pfipadech byla
piftomna IA se zpozdénim 20-29 sekund od po-
¢atku iktdInf aktivity v pravém hipokampu (délka
trvani 1A 16-28 sekund). V dobé rozvoje IA byla
iktdIni aktivita pfitomna v pravé amygdale, hi-
pokampu a v laterdlnim kortexu temporalné
vpravo (levy temporalni lalok nebyl vysetien)
(obrazek 5). HabitudIni zéchvat s IA byl nésled-
né provokovan stimulaci hipokampu vpravo.
Nepotvrdili jsme epileptogenicitu okcipitalnich
|ézi, jejichZ etiologie je i nadale nejasna, nelze
vyloucit perinatélnf etiologii ndlezu na MR. Dalsi
moznosti je, Ze opakované asystolie v pribéhu

Obrdzek 5 a. Rozvoj iktaIni hrotové aktivity v pravostranném hipokampu,

zachvatt vedly kischemickému postizeni v dis-
talnich Usecich arteria cerebri posterior obou-
stranné. Pfipad jsme hodnotili jako pravostran-
nou epilepsii temporalniho laloku. Pacientka
podstoupila antero-medidlni temporalni resek-
ci vpravo a aktuélné je pll roku bez zachvatd.
Histopatologické vysetfeni tempordlniho polu
a hipokampu bylo negativni.

Diskuze

IA u pacientd, ktefi podstoupili video-EEG
monitorovani, byla zaznamendana v pomeérné
malém procentu. Schuele, et al. zjistili IA u 10
7 6,825 monitorovanych pacientt s epilep-
sif (0,27 %). Z téchto 10 pacientd 8 mélo TLE
a 2 extratemporaln{ epilepsii (Schuele et al,,
2007). Podobnd rozsahla studie v jiném epi-
leptochirurgickém centru zjistilalAu 5z 1244
monitovanych pacientt (0,4 %) (Rocamora
et al, 2003). Z téchto vysledkld se tedy zd3,
Ze se jednd o velmi vzacny iktaIni fenomén.
Nase vysledky potvrzuji relativné nizkou inci-

Obrdzek 5b. Epileptickd
rélnich struktu

denci IA/IB u monitorovanych pacientd s fo-
kalni epilepsii. Zaznamenali jsme ji u 1,5%
pacientd a 0,9 % zachvatl pfi retrospektivni
analyze v délce 2 roky.

Je ale nutno odlisovat iktdIni bradykardii a ik-
talnf asystolii. Nicméné existuji studie, které pro-
kazuijf vyssf procento pacientt s IB/IA. Starsi prace
Nashefa, et al. zjistila tento fenomén u 4 ze 17
pacientl (23,5%) a Rugg-Gunna, et al. u7z 19
pacientl (36,8 %), z nichz 3 mélii A (16 %) (Nashef
et al, 1996; Rugg-Gunn et al, 2004). Rozdil mezi
poslednimi citovanymi studiemi a pfedchozimi
daty na tisicich pacientl je tak 40-60 nasobny.
Posledni studie pouZivala k analyze EKG implan-
tabilni nahravac EKG, ¢imz Ize jednoznacné zvysit
zachyt arytmie, podobné jako u kardiologickych
pacientl. Na druhé strané implantace nahravace
je prrece jen invazivni vykon a tak pacienti, kteff
byli timto zpUsobem vysetfeni, museli mit urcité
podezieni napf.na kombinaci synkopy a epilepsie.
Timto zpUsobem tak mohlo dojit k ,selekénimu
bias". Recentni prace provedena na 69 pacientech

iktaIni aktivita nadale lokalizovdna v meziotempo-
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zjistila 1B u 1,9% zachvatt a u 7,2% pacientt (Odier
etal, 2009).

Kterd struktura centrélniho nervového systé-
mu je zodpovédnéa za IB/IA u pacientl s epilepsif
neniznamo. Literdri data poukazuji na moznost
provokovat IA pfi stimulaci celé fady struktur
temporalné (mediadlni a bazalni kortex) i extra-
temporalné (inzula, predni cingulum, orbito-
frontdlnf kortex) (Leung et al., 2006).

Provedené studie neshledaly jednoznac¢nou
asociaci IB/IA s urcitou specifickou cerebralnf
strukturou. Nicméneé literatura se shoduje v tom,
Ze tento fenomén je ¢astéjsi u pacientd s TLE,
respektive u pacientl s pocatkem zachvatl
v oblasti limbického systému (Tinuper et al,
2001; Leung et al. 2006; Sevcencu and Struijk
2010). IB/IA nema lateraliza¢ni hodnotu, vysky-
tuje se jak u levostrannych, tak i pravostrannych
epilepsii (Sevcencu and Struijk, 2010). Nékteré
prace provedené na malém poctu pacientd s 1B/
IA prokazujf, Ze ke zpomaleni srde¢ni frekvence
dochazi tehdy, kdyz je iktaIni aktivita pfitomna
bilaterdIné (v obou hemisférach) (Britton et al,,
2006). V nasem souboru pacientl s fokéIni epi-
lepsif jsme IB/IA zjistili u 2 pacientt s TLE a jed-
noho s pravdépodobnym pocatkem zachvatd
v oblasti operkulo-inzuldrni s ndslednym rych-
lym sifenim temporalné. U lokaliza¢né jinych
typUl epilepsie jsme IB/IA nezaznamenali.

IB/IA je tedy pravdépodobné relativné
vzacnym symptomem u pacientd s epilepsif
a je Castéji pfitomen u pacientl s TLE. Jedna
se o pffhodu, kterd je klinicky velmi dramaticka
a potencionalné zivot ohrozujici. Z toho dlvodu,
je povazovéna za potenciondlni pricinu SUDEP.
Nicméné je tfeba zddraznit, ze primy dlikaz o IB/
IA a kauzalniho stavu k SUDEP stale neexistuje
(Leung et al., 2006).

S touto problematikou souvisi také otazka,
zda implantovat pacientlim s IB/IA kardiosti-
mulator. Ndzory jsou nejednoznacné, obvyklou
hranicf v rozhodovani je délka asystolie a to, zda
je asystolie symptomaticka nebo nenf. Nékteff
autofi povazujf IB/IA asystolii delsi nez 5-10
sekund a vsechny asystolie s klinikou synkopy
za indikace k permanentni kardiostimulaci (So
and Sterling, 2007). Jsou publikovany kazuistiky
pacientl, u nichz vedla implantace permanent-
niho kardiostimulatoru k prevenci zavaznych po-
ranénfa padul pfi IB/IA, aniz by doslo k ovlivnénf
epilepsie (Rugg-Gunn et al,, 2004; Strzelczyk et
al,, 2008; Schuele et al,, 2008). IB/IA je jedno-
znac¢nou indikaci k velmi podrobnému kardio-
logickému vysetreni. Pokud neni nalezena jina
patologie nebo zavaznd brady nebo tachyaryt-
mie mimo vlastni epileptické zachvaty, je tfeba

se snazit o plnou kompenzaci vlastni epilepsie
bud medikamentézné nebo chirurgicky.

Schuele, et al. provedli velmi zajimavou stu-
dii, kdyz srovndvali vzorec zmén tepové frek-
vence u pacientd s IB/IA a kontrol — pacient(
s neurokardiogenni synkopou (NKS), u kterych
byla asystolie vyvoldna pfi HUT test (head-up-
rigth tilt table testu) (Schuele et al., 2008). Zjistili
u obou skupin velmi podobny prabéh: tendenci
k tachykardii predchézejici vlastni bradykardii
s naslednou asystolif, s naslednym spontdnnim
obnovenim srde¢niho rytmu a naslednou tachy-
kardif. Podobnost vzorce zmén tepové frekvence
v souvislosti s asystolif vede k hypotéze o po-
dobném patogenetickém mechanizmu u IB/IA
a asystolie u NKS, tedy tranzientnimu zvyseni to-
nu parasympatiku, ktery vede k asystolii. Zéroven
u obou dochazf ke spontannimu obnovent sr-
dec¢nfho rytmu (vlivem kompenzacnich me-
chanizmd), bez nutnosti resuscitace kardialnich
funkci. Tato skutec¢nost vede k Uvaze o relativni
,benignosti” IB/IA u pacientl s epilepsi.

Stejné skupina v jiné praci prokézala dalsi
zajimavy fenomén, ktery u pacientt s IA v klinic-
ké praxi pozorujeme. Srovnavali délku zachvatl
sa bezIA u stejnych pacientd. Zjistili, e pokud je
pfitomna asystolie s ndslednym rozvojem bilate-
ralnfho synchronniho zpomalenti (typicky korelat
difuzni cerebralni hypoperfuze), je délka zachvatl
signifikantné kratsi (Schuele et al., 2010). Lze tedy
spekulovat, Ze cerebrdlni hypoperfuze vyvolana
IA je vlastné ,autoregulacnim” mechanizmem,
ktery vede k ukonceni epileptického zachvatu.
Hypoperfuze vede k depresi synaptické aktivity
a posilenf aktivace adenozinového systému (anti-
konvulzivniho), coz mze byt vlastnim mecha-
nizmem ukoncenf zachvatd pfi IA (During and
Spencer 1992; Lado and Moshe, 2008).

Mechanizmus, jakym vznika IB/IA u pacientd
s epilepsii, neni znam. Velmi zjednodusenou hy-
potézou je to, ze epileptické aktivace kortikalnich
struktur (zejména téch, které souvisejf s limbic-
kym systémem) vede k ovlivnéni subkortikalnich
struktur, zejména hypotalamu. Prostfednictvim
descendentnich drah dochazf k ovlivnéni kme-
novych (zejména oblongétovych) kardiovasku-
larnich center” (Sevcencu and Struijk, 2010).

Zaveér

IB/IA je u pacientt s fokdInf epilepsif sice relativ-
né vzacny, nicméneé potencionalné zavazny, iktalnf
fenomén. U pacientl monitorovanych na video-
EEG jednotkach se vyskytuje v relativné sirokém
rozmezi od 0,3 do 7% pacient(. Nase vysledky
podrobné retrospektivnianalyzy se pfiklangji spise
k nizsim procentdim. Vysledky jinych studif, které
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pouzivajiimplantabilni nahrévace EKG viak ukazui,
Ze tento iktalni fenomén muze byt poddiagnosti-
kovén.B/IA je indikaci k podrobnému kardiologic-
kému vysetfeniveetné EKG. Z dalsich paraklinickych
vysetreni vétsinou indikujeme echokardiografické
vysetfeni, HUT test a 24-hodinovy EKG-Holter. Dalsf
terapeuticky pifstup k pacientlim je potom indivi-
dudlni (jak ukazujf i nase kazuistiky).
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