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nasledky. Poruchy spanku a epilepsie ¢asto koexistuji a spravné vedena lé¢ba jedné poruchy miize pfiznivé ovlivnit druhou.
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Sleep and epilepsy

In some epileptic syndromes, epileptic seizures may be caused by pathological activation of neuronal networks which in normal ci-
cumstances regulate sleep and wake cycle. It applies to perisylvian network in LKS and ESES, thalamo-cortical in IGE, frontal in NFLE,
and temporolimbic in TLE. In some epileptic syndromes this may interfere with mechanisms for which sleep is important and cause
cognitive defect. Sleep disorders and epilepsy frequently coexist and treatment of one condition may have positive impact on the other.
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Uvod

Neuronalnf sité, které Fidi cyklus spanku
a bdéni a cyklické zmény béhem spanku, maji
komplexnf interakce s epileptogennimi sitémi
(Méndez et Radtke, 2001).

Spanek a epilepsie

V' NREM spanku pfevazujf synchronni déje,
které facilituji vznik a Siteni zachvatu. Jeho mik-
rostruktura se v EEG projevuje jako periodicka
aktivita, ve které se stiidaji sekvence nahlé fre-
kvencni a amplitudové variability (faze A) s na-
slednym ndvratem k aktivité pozadi (faze B), coz
se oznacuje jako cyclic alternating pattern (CAP)
(Terzano et al, 20071). Periodicka instabilita ve fazi A
je dévodem, proc se zachvaty vyskytuiji prevazné
v ni (Herman et al, 2001). BEhem NREM doché-
zi ke konsolidaci kognitivnich funkci a zachvaty
a IED vyskytujici se béhem NREM s tim mohou
interferovat dvojim zpUsobem: 1. patologickou
aktivaci epileptogennich oblasti a 2. patologickou
deaktivaci oblastf jinych (Filippini et al,, 2013). Pro
REM spdnek je naproti tomu na EEG typickd desyn-
chronizace (nizkovotazni rychld aktivita). Zachvat(
a epileptiformnich vybojd (IED) se v REM vyskytuje
malo (< 1%) (Ng et Pavlova, 2013).

Ovlivnéni vyskytu zachvatl a IED ve spanku
ato, jak zachvaty a IED ovliviuji funkce, pro které je
spanek dllezity, se lis podle syndrom (tabulka 1).

U nékterych epileptickych encefalopatif, tedy
epilepsif, u kterych sama epileptickd aktivita pfi-
spiva k tizi kognitivniho a behavioralniho zhorsenf
nad rdmec ocekavatelny pfi dané pficinné lézi

(napf. kortikalnf dysplazii), se povazuje epilepticka
aktivita ve spanku za obzvlasté skodlivou (Khan
et Al Baradie, 2012). Vybirdme ty, u kterych je nej-
vice diskutovana asociace mezi typem neuropsy-
chologického defektu a lokalizaci epileptogenni
sité, a schematicky je shrnujeme v tabulce 2.
Landadiv-Kleffneriv syndrom (LKS) je po-
rucha, charakterizovana ztratou fecovych schop-
nosti a ziskanou verbdlni sluchovou agnézif.
U ~2/3 pacient( jsou pfitomny poruchy chovani
a hyperkineze. Na EEG zachycujeme ze zac¢atku
onemocnéni unilaterdlni nebo multifokalnimi lED.
Majf tvar komplexu hrot-vina (SWC) a jsou lokalizo-
vany zejména v centro-temporalnich, kontinualné
nebo témeéf kontinualné v NREM. Zachvaty jsou
obvykle sporadické a spolu s IED obvykle pfed 15
lety véku vymizi. U continuous spike-and-waves
during sleep (CSWS) nachédzime: 1. ESES (elektricky
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status epilepticus ve spanku — generalizované SWC
1,5-2 Hz kontinudlné béhem vsech spankovych
stadif) v > 85% NREM spanku ve > 3 zéznamech
v rozmezi > 1 meésice, 2. globalni nebo selektivni
regresi kognitivnich funkci, 3. motorické zhorseni
(ataxie, dyspraxie, dystonie, unilateraini pyramido-
vy deficit), 4. fidké epileptické zachvaty, zejména
béhem Usekd ESES. Re¢ je vice postizena u tem-
pordlnf pfevahy IED; behavioralni symptomatolo-
gie a hyperkineze se vyskytujf vice, zasahuji-li IED
frontaIné. Také zde EEG abnormity okolo puberty
vymizi a epilepsie ma benigni prdbéh. U fady pa-
cientd vsak z{stava rezidudlni kognitivni defekt.
U LKS a CSWS se epileptogenn( sit nachazf
v perisylvické oblasti (vice anteriorné u CSWS
a posteriorné u LKS), kterd je angazovéna v fe¢o-
vych funkcich a kognici. V pribéhu onemocnéni
se SWC it do perisylvickych oblasti a asocia¢ni

Tabulka 1. Epileptické syndromy se vztahem ke spanku (upraveno podle Derry et Duncan, 2013)

Idiopatické Idiopatické Symptomatické Symptomatické Syndromy,
fokalni epilepsie generalizované fokalniepilepsie generalizované unichzneni
epilepsie syndromy jasné, zda jsou
fokalni nebo
generalizované
Benigni détska epi- Juvenilni myoklonic-  Epilepsie frontdlniho  Lennoxdv-Gastautlv  Epilepsie s konti-

lepsie s centrotem- laloku

poraInimi hroty

k& epilepsie

nualnimi hroty-poma-
lyrni vinami ve spanku

Benigni détska epi-
lepsie s okcipitalni-
mi zachvaty

Epilepsie s genera-

-klonickymi zachva-
ty pfi probouzeni

Nocni epilepsie
lizovanymi tonicko- frontalniho laloku

Landatv-Kleffne-
rlv syndrom

Westlv

Autosomalné domi-
nantni no¢ni epilep-
sie frontalniho laloku

Epilepsie tempordl-
niho laloku
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roli v konsolidaci paméti svou interakci s neo-
kortexem, kterd probihd béhem NREM spanku.
Hipokampalni epileptické vyboje zfejmé s timto
dialogem interferuji (Andrade et al., 2011).
Nocni epilepsie frontdlniho laloku (NFLE)
se projevuje zachvaty nékolika typU (Bisulli et

Tabulka 2. Elektroklinické priznaky nékterych epileptickych encefalopatii (upraveno podle Nabbout
et Dulac, 2003)

csws
4-5

Landau-Kleffner Lennox-Gastaut

Veék zacatku (Iéta) 3-8 2-4

Hlavnityp zachvatl  LoZiskové a generalizované,

ze zacatku ¢asto no¢ni

Sporadické loZiskové i gene-
ralizované, u ¢asti pacient( se
nikdy nevyskytnou

ESES

Atypickeé absence,
myoklonické, tonické

al., 2011): 1. paroxyzmalnim probuzenim (75 %),
2. paroxyzmalni noc¢ni dystonif, 3. hypermotoric-
kymi automatizmy nebo 4. epizodickym nocnim
bloudénim. Védomi muze byt zachovéno nebo
po zachvatu dochazi k jeho rychlému navratu.

EEG vzorec ESES Pomalé SWC

Abnormni oblast (Pre)frontalni Parieto-temporalni Anteriorni

Etiologie Kryptogenn,

nékdy symptomaticka

Ve vétsiné pfipadd
kryptogenni

Symptomatickd, ve 30%
kryptogenni

kdry. Pomald vina pfi IED ma protektivni vliv
na zachvaty, ale interferuje s normalni kortikalni
neurondlni plasticitou. Se stupném kognitivniho
defektu korelujf frekvence, amplituda, perzis-
tence a distribuce IED ve spanku, ne frekvence
zachvatl. V patogenezi CSWS a LKS se pred-
poklada uloha gen( fidicich migraci a adhezi
bunék (Rudolf et al,, 2009). Tyto jednotky mohou
mit klinické manifestace, které se prekryvajf s po-
ruchami autistického spektra (Lesca et al,, 2012).

Lennoxtv-Gastautiv syndrom (LGS)
se manifestuje nékolika typy zachvatl (hlavné
axialnimi tonickymi, atypickymi absencemi
a myoklonickymi) a mentalnf retardaci (Kerr et
al, 2011). Zachvaty a IED (pomalé, nepravidel-
né generalizované SWC s frontalni pfevahou)
se vyskytuji nejc¢astéji v NREM spanku. Zejména
ve 3. stadiu NREM se objevuji vyboje bilaterdlné
synchronnf, frontalné prevazujici rytmické aktivi-
ty s frekvenci okolo 10 Hz nazyvané generalizo-
vana paroxyzmalni rychld aktivita. Jde o iktaIni
vzorec, klinicky se projevujici zménou srde¢niho
rytmu a respirace, zvysenim tonu axialniho sval-
stva, hlavné na krku s rezultujici mirnou elevaci
hlavy a pootevienim oi.

U LGS dochazi ke kontralaterdlni propagaci
fokalnf epileptické aktivity pfes corpus callosum
a sekundarné k aktivaci talamokortikdiniho sys-
tému. V nezralém mozku zpUsobi epileptické
vyboje synaptickou remodelaci. Vysledkem je
akcentace kortiko-talamickych oscilacf a zvysena
korové excitabilita. Zejména frontalnim postize-
nim Ize hypoteticky vysvétlit kognitivni, behavio-
ralni a psychiatrické problémy u téchto pacient.

Termin idiopatické generalizované epilep-
sie (IGE) zahrnuje epilepsie s absencemi, myo-
kloniemi, generalizovanymi tonicko-klonickymi
zachvaty (GTCS) a jejich kombinacemi. Na EEG
u nich interiktalné nachdzime rizné variace vy-
bojd SWC s prednim maximem. V3echny IGE
jsou ovliviiovany cykly spanku a bdéni (Shouse
etal, 2006). Zachvaty se vyskytujf ¢astéji 1-2 ho-
diny kolem probuzeni a provokuje je spankova
deprivace. IED ¢&asto koexistuji se spankovymi

vzorci (zejména K-komplexy). IGE jsou zapfici-
nény epileptickou dysfunkci talamo-kortikalniho
okruhu, jehoZ synchronie se Ucastni na tvorbé
NREM spénku. IED predstavuji epileptické zvy-
raznéni vybojového modu talamo-kortikéIniho
systému. Je jich vice ve fazi A CAP.

Loziskové détské epilepsie zacinaji zfidka
pred 3 a po 16-17 letech véku a majf benigni pr-
béh. Neurologicky nalez a vysledky neurozobrazo-
vacich vysetfenfjsou normalni. Mlize se vyskytovat
hyperaktivita a specifické kognitivni deficity (Tovia
etal, 2011). Byly viak popsany pfechody k epilep-
tickym encefalopatiim (napf. maligni rolandicka
epilepsie, kterou v3ak ILAE jako samostatny syn-
drom zatim neuznava). Vyskyt zachvatd ve spanku
je casty. Vzhledem k patofyziologické pfibuznosti
se shrnuji terminem benign childhood seizure
susceptibility syndrome (Panayiotopoulos et al,,
2008; Rudolf et al,, 2009). Patii sem benigni epilep-
sie s centro-temporalnimi hroty a détska okcipitalni
epilepsie s ¢asnym (Panayiotopoulostv syndrom)
a pozdnim (GastautQv typ) zacatkem (Sdnchez
Ferndndez et Loddenkemper, 2012). Na EEG na-
chazime normalnf aktivitu pozadi a SWC, které
jsou aktivovéany spankem. Jejich distribuce byva
bilaterdiné nezavisle centro-temporalné nebo ok-
cipitalné, nékdy v kombinaci, a multifokalni nebo
generalizovana.

Také u loZiskovych epilepsii (frontdlnich
FLE a temporélnich je — TLE) je vyskyt zachvatd
ve spanku Casty. Na za¢atku onemocnéni miva
~609% pacientl zachvaty pfevazné nebo vyluc-
né ve spanku. NREM také aktivuje IED, které jsou
zde castéjsi, majf vyssi amplitudu, delsi trvani
a jejich vrchol je méné ostry.

TLE je nejcastéjsi loziskova farmakorezistent-
ni epilepsie u dospélych. Zachvaty se objevujf
ve spanku i bdélosti. Jsou (stejné jako jejich sekun-
darni generalizace) nejcastéjsi v NREM, kdy je také
¢asty oboustranny nezavisly vyskyt IED. Funkené
je postizena temporolimbickéa neurondlini sit, ¢as-
to oboustranné asymetricky. Charakteristickym
kognitivnim deficitem je materidlové specifické
zhorseni deklarativni paméti. Hipokampus hraje

Postiktalni zmatenost chybi. Vsechny typy zachva-
td jsou kratké, typicky < 30 s, vzacné > 2 minuty,
velmi ¢asté i 20 a vice za noc. Vyraznéjsi kogni-
tivni deficit neni pfitomen (Parrino et al, 2012).
NFLE vznika poruchou prefrontalni mediobazalni
sité. Predpoklada se, Ze k $ifeni vyboje dochazf
primo do frontalni kdry, kterd ma spoje do ba-
zalnich ganglif (odtud dystonickd symptomato-
logie) bez siteni do talamo-kortikdlniho okruhu
(proto zachované ¢i jen lehce narusené védomi).
Pomocna vysetien jsou ¢asto normalni. Proto je
v diferenciani diagndze oproti parasomniim dile-
Zitd anamnéza. Diferencidlné diagnosticka voditka
shrnuje tabulka 3 (upraveno podle Provini et al,
1999, Manni et al, 2008, Derry et al,, 2009)

Epilepsie a spanek

Pacienti s epilepsiemi trpi ¢asto $patnou
kvalitou spanku a nespavosti (~50% vs. ~10%
v obecné populaci) (Shvarts et Chung, 2013). To
se mUze projevit dennimi pfiznaky (napf. nad-
mérnou dennf spavosti — prevalence 10-45 %,
kognitivni symptomatologif, sexudlinimi porucha-
mi). Fragmentace spanku mdZze vést k parasom-
nifim. U nekompenzovanych epilepsif se popisuje
prodlouzen{ spankové latence a zkraceni doby
spanku (Zanzmera et al,, 2012). Architekturu span-
ku narusuji zejména zachvaty, jejichZ vliv saha
daleko za postiktélni fazi. Béhem noci, v nichz
se vyskytuji, dochazi k 50% redukci a prodlouze-
ni latence REM spanku. Zvysuje se fragmentace
a snizuje se efektivita spanku. Nasledna ospalost
je vyznamna zejména u FLE, kde jsou no¢ni za-
chvaty casté. Spankovou architekturu ovliviuj
i denni zachvaty. Béhem nasledujici noci dochézi
k redukci non-REM i REM spénku. Léc¢ba epilepsie
vede ke zlepseni fady spankovych parametrd.

Lécba epilepsie a spanek

AED ovlivauji struktury a funkce zcastnéné
na genezi spanku (Na* a Ca?* iontové kanaly,
GABA- a glutamatergni transmisi). Nadmérna
dennf spavost je vyznamna zejm. pfi rychlé es-
kalaci davkovani (napf. topiramat) a polyterapii
a u nékterych starsich AED (fenobarbital a fe-
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Tabulka 3. Diferencalné diagnosticky dllezité rysy parasomnii a NFLE

Parasomnie

NFLE

Rodinnd anamnéza parasomnie  Ano

Ne

Provokace Ano: spankova deprivace, febrilie, stres, alkohol  Ne
Epizod/mésic <1-4 Vice

Cas po usnutf ~90 min. Kdykoli
Frekvence/noc 12 Vice

Trvani 15 5s-30 min. 2 s=3 min.
Verze hlavy/dystonické postury Ne Ano
Pohyby Nestereotypni Stereotypni
Srozumitelnd fe¢ bez amnézie Ne Ano

N&hlé ukonceni pfihody Ne Ano
Amnézie na pifhodu Ano Ne

Pribéh

Tendence k vymizeni

Zvysovani frekvence

nytoin). Benzodiazepiny mohou snizit citlivost
dechovych center na CO, a desaturaci a snizit
svalovy tonus v hornich dychacich cestach, a tim
zhorsit syndrom spankové apnoe. Levetiracetam
spanek spise zlepsuje; pokud mé Ié¢ba nezédou-
ci psychické ucinky, mlze se objevit nespavost.
Zésadni je proto vybér (spise novéjsich) AED,
kterd nejméné interferuji se spankem (napf. la-
motrigin, zonisamid, gabapentin, tiagabin, pre-
gabalin) a jejich uzivani v monoterapii s pouZitim
minimalnich ucinnych davek. Ketogenni dieta
zfejmé také stabilizuje spanek. Intermitentni sti-
mulace bloudivého nervu (VNS) mize béhem
stimulace vyvolat zvyseni dechové frekvence,
snizeni dechového objemu a saturace krve kysli-
kem. To obvykle nevede k probuzenf, mize viak
(zejména u pacientl s preexistujici OSA) zvysit
apnoe-hypopnoe index (AHI). Pacienti lécenti
VNS mohou mit centrdlni apnoe i obstrukéni
apnoe/hypopnoe. To Ize zlepsit pfenastavenim
parametrt VNS nebo lé¢bou CPAP (Malow et
al,, 2000). U nemocnych s TLE se po Uspésné
operaci zlepsuje dennf spavost, a to zejména
u téch, ktefi méli pred operaci no¢ni zachvaty
(Jain et Glauser, 2013).

Lécba spankové poruchy
a epilepsie

U epilepsif je ¢asty syndrom obstrukeni span-
kové apnoe (OSA) — v populaci 4-7 %, u epilepsif
109, u farmakorezistentnich pfipadt 33 % (Giorelli
et al, 2013). Apnoe/hypopnoe mohou zpdsobit
spankovou deprivaci, a tim nedostate¢nou kom-
penzaci zachvatl, coz mUze zlepsit lé¢ba pomoci
CPAP (Ebben et al,, 2008). K ndhlé nevysvétlitelné
smrti u epilepsie (sudden unexplained death in
epilepsy — SUDEP) dochazi nejcastéji s vazbou
na spanek. Nékteff autofi prokazuji zvysené riziko
pii koincidenci epilepsie a OSA. Lé¢bou pomoci
CPAP by bylo moZno toto riziko sniZit.

Zaveér

Zachvaty a (interiktalnf) epileptické mecha-
nizmy mohou zhorsit kvalitu spanku a ovlivnit
funkce, pro které je spanek ddlezity. Poruchy
spanku mohou zhorsit kontrolu zachvatl a na-
opak epileptické zachvaty zapficinit spankové
poruchy. Antiepileptika (AED) a nefarmakolo-
gickd lé¢ba epilepsie mohou mit vliv na kvalitu
spanku a Ié¢ba spankovych poruch mdze ovliv-
nit kompenzaci epilepsie.

Ve spdnku dochazi k aktivaci epileptogen-
nich sitf: 1. pfevézné talamo-kortikalni, 2. jiné: a)
frontélni, b) temporalni, ¢) perisylvijské. Vyboje
v nich interferuji s funkcemi, které tyto sité za-
bezpecuji, a to nejen béhem zachvatu, ale i poté.
Je charakteristické, Ze témér u viech epilepsif
jsou IED a zachvaty nejcastéjsi v NREM (CAP
Al fazi). Funkeni dasledky jsou nejvétsi u epi-
leptickych encefalopatii vzhledem k postizeni
ve vyvojoveé vulnerabilni fazi.

IGE a NFLE jsou zfejmeé reprezentanty
epileptickych poruch dvou antagonistickych
systému frontalniho laloku. IGE pfedstavuijf
epileptickou facilitaci vybojového pélenf ta-
lamokortikalnfho systému (dominuje poru-
cha védomi). NFLE je zpUsobena epileptickou
facilitaci frontélniho probouzeciho systému,
ktery se podili hlavné na zpracovéni senzo-
rickych informaci a kognici (pfevazuje hybna
symptomatologie). LGS epileptickou aktivitou
interferuje s neurondlni plasticitou, usnadnuje
homotopické a talamické Sifeni vyboje, a tim
vznik sekundérni bilateradlni synchronie. U LKS
a ESES perisylvijské vyboje (hlavné v zadnfi
¢asti g. temporalis superior) interferuji s fe-
¢ovymi a jinymi kognitivnimi funkcemi. U TLE
narusenf interakce mezi hippokampem a neo-
kortexem zhor$uje konsolidaci paméti, ke kte-
ré dochazi béhem NREM spanku. Sekundarné
generalizované zachvaty postihuji také tala-
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mo-kortikalnf systém, coz mize byt odpovéd-
né za ¢ast kognitivniho horsent.

U pacientd s epilepsiemi jsou poruchy span-
ku c¢asté. MUze k nim pfispivat lé¢ba AED. Jejich
|é¢ba muZze zlepsit kompenzaci epilepsie.

Podpoteno MZ CR-RVO
(Nemocnice Na Homolce — NNH, 00023884).
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