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Akutni symptomatické zachvaty

a akutni symptomaticky status epilepticus -
definice, priciny a lécba

MUDr. Hana Krijtova, MUDr. David Krysl, doc. MUDr. Petr Marusic, Ph.D.
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Akutni symptomatické zachvaty jsou epileptické zachvaty vznikajici v tésné ¢asové souvislosti s probihajicim postizenim CNS rGzné
povahy. Od zachvatl neprovokovanych se lisi prognézou - maji vyssi ¢casnou mortalitu, ktera souvisi s etiologii, a nizsi riziko rozvoje
epilepsie. Kromé odlisné patogeneze se predpoklada riizny patofyziologicky mechanizmus vzniku zachvatu. Akutni symptomatické
zachvaty predstavuji az 40 % vsech prvnich zachvatu. Jejich pfi¢ina je jasné identifikovatelna. Nejcastéji se jedna o akutni cévni pfihody
rizné povahy, kraniocerebralni poranéni, zanétlivda onemocnéni CNS, toxické a metabolické poruchy, uzivani alkoholu. Nejzavazné;jsi
formou akutniho symptomatického zachvatu je akutni symptomaticky status epilepticus. Z hlediska progndzy je dulezité identifikovat
pfi¢inu zachvatu ¢i statu, nebot Ié¢ba se zaméruje na ovlivnéni vyvolavajici pficiny a na zastaveni zachvatu.
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Acute symptomatic seizures and status epilepticus - definition, causes and treatment

The term acute symptomatic seizure describes a seizure occurring in close temporal relationship with various CNS insults. In contrast to
unprovoked seizures, early mortality of acute symptomatic seizures is higher and largely aetiology-dependent. On the other hand, the
risk of developing epilepsy following acute symptomatic seizure is lower than in unprovoked seizure. Apart from different pathogenesis,
different mechanisms of ictogenesis are implied as well. Acute symptomatic seizures represent approximately 40% of all first seizures.
Their aetiology is clearly identifiable - most common causes include cerebrovascular events, CNS injuries, inflammatory disorders of the
CNS, metabolic derangements and drug-related and toxic causes, especially alcohol abuse. The most severe form of acute symptomatic
seizure is acute symptomatic status epilepticus. Therapy is focused not only on seizure termination, but, more importantly, on treating
the underlying aetiology. Therefore, timely ascertainment of the cause is a crucial factor determining the patients” outcome.
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Seznam zkratek

ASZ - akutni symptomaticky zachvat

ASSE — akutni symptomaticky status epilepticus

GCS - Glasgow coma scale

GCSE - generalizovany konvulzivni status epi-
lepticus

ILAE - International League Against Epilepsy

KCP — kraniocerebralni poranénf

LGI-1 - leucine rich glioma inactivated 1 protein

NMDA - N-metyl-D-aspartat

RS - roztrousena skleréza

SAK - subarachnoidalni krvacenf

SE - status epilepticus

SNRI - inhibitory zpétného vychytavani sero-
toninu a noradrenalinu

SSRI' = inhibitory zpétného vychytavani sero-
toninu

VGKC - voltage gated potassium channels
(napétove fizené draslikové kanaly)

Uvod

Epileptické zachvaty je mozné dle dopo-
rucenf ILAE klasifikovat jako provokované ne-
boli akutnf symptomatické (ASZ), které vznikajf

v tésné ¢asové souvislosti s pravé probihajicim
postizenim CNS strukturalniho, toxického, me-
tabolického, zénétlivého razu, nebo neprovoko-
vané, vyskytujicf se v ramci epilepsie (Annegers
et al,, 1995; Beghi et al.,, 2010; Hesdorffer et al.,
2009).V anglické literatufe se terminy acute sym-
ptomatic seizures a provoked seizures pouzivajf
jako synonyma, podobné jako dfive pouzivany
termin situation-related seizures.

Koncepce ASZ vychézi z pfedpokladu,
Ze mezi ASZ a zdchvaty neprovokovanymi
existuje zdsadni rozdil zejména v prognodze.
ASZ maji vyssi casnou mortalitu, kterd je zavisla
na konkrétni pficiné zachvatd, ale maji nizsi riziko
vzniku dalsich neprovokovanych zachvat(, tedy
rozvoje epilepsie. Pfedpoklada se té7 odlisna
patogeneze, nicméné konkrétni Udaje nejsou
znadmy, nepochybné se lisf podle rliznych druhd
pficin poskozeni. Pficina ASZ je vétsinou jasné
identifikovatelnd a riziko jejich vzniku zavisf pre-
deviim na rozsahu a lokalizaci postizeni, i kdyz
vyznamnou roli mohou hrét i dalsi faktory, napf.
genetickd dispozice, komorbidity nebo vék. | pa-
cienti s epilepsii mohou prodélat ASZ a nenf
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zatim objasnéno, zda jsou k témto zachvatdm
nachylnéjsi (Beghi et al., 2010).

Mezi ASZ nepatif zachvaty vyvolané speci-
fickymi podnéty (napf. zrakovymi), které se vy-
skytujf u pacientt s epilepsi.

Zachvaty vyvolané spankovou deprivaci
jsou v literature fazeny mezi zachvaty neprovo-
kované, nebot spankovou deprivaci jsou ¢asto
vyvolany zdchvaty u pacientd s epilepsii a neby-
lo dosud prokdzano, ze by nedostatek spanku
mohl byt samostatnym vyvolavajicim faktorem
pfi vzniku ASZ (Beghi et al,, 2010).

ASZ asoveé souvisf se vznikem inzultu. Tuto
¢asovou souvislost si nicéné rlizni autofi vykla-
dali odlisné. Vétsinou se za obdobi, kdy vznikajf
ASZ, povazovaly 1-2 tydny po vzniku inzultu.
Recentné byly publikovény préce, které definuji
délku obdobivzniku ASZ arbitrdrné pro vetsinu
inzultd 7 dni (CMP, kraniocerebrélni poranéni,
neurochirurgicky vykon). V kontextu s témito
pricinami se nékdy pouziva i vyraz early seizures.
U nékterych etiologif je kritické obdobf ur¢eno
pomoci jinych kritérif — napfiklad znamkami ak-
tivity onemocnénf (infekce, autoimunitnf one-
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mocnén(). U metabolickych poruch se poZaduije,
aby odbér krve potvrzujici danou poruchu byl
proveden do 24 hodin po zachvatu. Tato kritéria
jsou arbitrdrni a jsou urcena predevsim pro Ucely
epidemiologickych studif (Beghi et al., 2010).

Nékteff autofi vyse uvedenou koncepci ASZ
kritizuji. Vycitajf ji arbitrarni vymezenf kritérif,
kdy je odliseni zachvatl nékdy obtizné a vznika
sedd zéna, napf. v situaci, kdy zachvaty potrau-
matické casné plynule prechdzeji v zachvaty
pozdni, neprovokované, tedy v epilepsii. Dale
se koncepce nezabyva vékové specifickymi
faktory. Heterogenita pficin vedoucich k ASZ je
dalsim tercem kritiky (Shorvon a Guerrini, 2010).
Zahrnuji totiz velmi odlisné etiologie, které Ize
rozdélit do dvou skupin, jednak strukturdini léze
a jednak pfechodné vlivy vnéjsiho ¢i vnitiniho
prostredf.

Déleni zachvatl na zachvaty provokované
a neprovokované je nepochybné do urcité miry
umeélé a jednoznacné nepostihuje viechny kli-
nické situace. Poméha nicméné urcit u jednotli-
vych pacient( predevsim stupen rizika opakova-
nizachvatl, na jehoz zakladé pak Ize rozhodnout
0 zahdjeni antiepileptickeé terapie.

Podobné jako u jednotlivych zachvatd,
se i u epileptického statu (SE) pfedpoklada pato-
fyziologicky a prognosticky rozdil mezi neprovo-
kovanym SE (jako projevem epilepsie) a situaci,
kdy SE vznikd na podkladé akutniho inzultu CNS.
Akutnf symptomaticky status epilepticus (ASSE)
je definovan tésnou ¢asovou souvislosti s tran-
zitornim inzultem CNS nebo tranzitornim systé-
movym postizenim (Hesdorffer et al,, 1998).

Jednotnd definice samotného SE je vzhle-
dem k heterogenité jeho klinickych projevd, etio-
logif a individudlnich charakteristik pacient( (vék,
stupen zralosti CNS) problematickd. Podkladem
viech definic je pfitomnost epileptické aktivity,
kterd je protrahovana a kterd spontdnné neu-
stdva ani v Case nékolikandsobné delsim, nez
je trvani bézného zachvatu. Mezi zakladni cha-
rakteristiky patff téz pfedstava, Ze pretrvavajicl
epilepticka aktivita vede k poskozeni mozku,
coz nepochybné plati napt. pro generalizovany
konvulzivni SE (GCSE). Avéak u nekonvulzivnich
statll a zejména absence statu je tento dlsledek
diskutabilni. Slovnik Mezinarodni ligy proti epi-
lepsii (ILAE Glossary) z roku 2001 definuje SE jako
zachvat, ktery klinicky neodezniva po uplynutf
doby obvyklé pro vétsinu zachvatd daného typu
u vétsiny pacientd, nebo opakujici se zachvaty,
u kterych interiktédIné nedochazi k Upravé stavu.
Pro epidemiologické studie je tato definice hlire
pouzitelnd vzhledem k nejasnému urcenf kritické
doby trvanf zachvatové aktivity. Ve vétsine epi-

demiologickych studif je proto vyuZzivano stano-
vené doby trvani 30 minut. Tento interval ma své
biologické opodstatnéni u GCSE, kde na zvife-
cich modelech bylo prokdzano, ze po této do-
bé jiz dochazi v mozku k neurondlnim ztratdm.
Zaroven bylo zjisténo, Zze po 30 minutach se jiz
GCSE stava progresivné refrakternim na lécbu
(Wasterlain et al., 2009). V klinické praxi proto
povazujeme za incipientni SE, pokud zachvatova
aktivita trva déle nez 5 minut. U jinych typt
statu vsak mUze byt ¢asové hranice stanovena
odlisné — u epilepsia partialis continua napfiklad
na 1 hodinu, u nekonvulzivnich statd jsou ¢aso-
vé hranice obtizné stanovitelné.

Problematika déleni SE jiz tématicky pfesa-
huje rozsah tohoto ¢lanku, ¢tenére proto odka-
zujeme na dalsi dostupné informacni zdroje.

Epidemiologie

Akutnf symptomatické zachvaty predstavujf
az 40% vsech tzv. prvnich zéchvatd. Incidence
ASZ v publikovanych studiich kolisa, nebot
se casto lisila definice ASZ a tedy i kritéria pro
zarazen(. Rochesterskd studie uvadi incidenci
akutnich symptomatickych zachvatd (v letech
1955-1984) 39/100000 obyvatel/rok (Annegers
et al, 1995). Z hlediska veéku pacientl ma inci-
dence dva vrcholy — nejcastéji se vyskytuji u no-
vorozencU a déti do 1 roku véku, dale u jedincl
nad 75 let (Annegers et al., 1995; Hauser, 1992;
Loiseau et al,, 1990). ASZ mohou mit semiologic-
ky rtzny charakter, i kdyZ pfevazuji zéchvaty ge-
neralizované tonicko-klonické a zachvaty fokalnf
se sekunddrni generalizaci. Zachvaty mohou byt
izolované, kumulované a v nejtézsim pfipadé
mohou mit podobu epileptického statu.

Udaje o incidenci akutniho symptomatic-
kého SE se mezi jednotlivymi autory rovnéz
lisi. Pficinou jsou opét odlisné definice a za-
fazeni ¢i nezarazeni nekonvulzivnich SE, dale
rozdilné populace (napf. zafazeni détskych
pacientd, mira zastoupeni seniord), rozdilné
spektrum etiologif v dané lokalité a nakonec
i sama metodologie studie (retrospektivnf vs.
prospektivni). V Rochesterské retrospektivni
studii, zkoumajici cilené vyskyt SE (1965-1984),
je uvedena incidence 18,3/100000 obyvatel/
rok, pficemz prevazovala akutni symptomatic-
ka etiologie (Hesdorffer et al,, 1998). Naproti
tomu prospektivnf studie détskych i dospélych
pacientd z Richmondu (Virginia, USA) uvadi
incidenci vsech SE 41/100000 obyvatel/rok
a akutni symptomatické SE tvorily vice nez po-
lovinu pfipadt (Delorenzo et al., 1996). Ve stu-
dii EPISTAR, ve které byly prospektivné sbirany
vsechny pfipady SE ve frankofonnich Svycar-
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skych kantonech (napfic vékovymi kategoriemi),
byla celkova ro¢ni standardizovand incidence SE
10,3/100000, z toho ASSE tvofily 63 % (incidence
6,2/100000) (Coeytaux et al., 2000). Podobné
jako jednotlivé zachvaty i ASSE je Castéjsi u déti
(zejména novorozencd) a seniorl (DeLorenzo
etal, 1996; Knake et al., 2001). Velmi obecné Ize
fici, Ze zatimco u déti pfevazuji staty konvul-
zivni, u dospélych a zejména seniord pribyva
nekonvulzivnich statl. Americké studie uvadeji
incidenci SE u senior(i az 86/100000 obyvatel/
rok (DelLorenzo et al,, 1996). Vzhledem ke starnuti
populace majf tato ¢isla klinicky vyznam, zvlasté
prihlédneme-li k tomu, Ze SE ma v této veékové
skupiné vysokou morbiditu a mortalitu.

Etiologie

Mezi nejcastéjsi pficiny ASZ patfi cerebro-
vaskularni onemocnénti (az 30 %), déle kranio-
cerebralni poranéni, CNS infekce, éky, toxiny,
alkohol a metabolické poruchy (graf 1).

Febrilni zachvaty je sice mozné rovnéz za-
radit mezi ASZ, ale predstavuji zcela specifickou
problematiku, nebot vznikaji na zakladé interakcf
mezi zevnimi vlivy (horecka) a vnitinimi faktory
rtzného charakteru (pfedevsim geneticky podmi-
nénymi). Vétsinou jsou proto pojednavéany odde-
lené a nejsou v nasledujicim vyctu uvedeny.

Cévni mozkové piihody

Nejcastejsi pricinou ASZ v dospélosti a ze-
jména u seniord jsou cévni mozkové prihody
(CMP) v3ech typU. Skutec¢né riziko vzniku ASZ
u CMP nenf zndmo, lisi se vysledky populac-
nich a nemocnic¢nich studit. Dle nejvétsich z nich
se uvadi vyskyt ASZ mezi 4,2-6,1 %, pficemz
vétsina zachvatl (50-78 %) probéhne béhem
prvnich 24 hodin (Bladin et al., 2000; Camilo
a Goldstein, 2004; Giroud et al., 1994; Gupta et al,,
1988; Kilpatrick et al., 1990; Labovitz et al., 2007;
Lamy et al, 2003). O néco vyssi riziko se uvadi

Graf 1. Priciny akutnich symptomatickych zachvatl
v rozvinutych zemich - dle Shorvon: Handbook of
Epilepsy Treatment, 2" ed., 2005 (upraveno)
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u krvaceni nez u ischemickych CMP (Bladin et
al, 2000). Studie se vétsinou zabyvaly fokaInimi
zachvaty s motorickou symptomatikou a GTCS.
Teprve zavedeni kontinualniho monitorovani
EEG na JIP ukdzalo, ze zejména u krvaceni je uva-
déné riziko podhodnocené, nebot po zapocitanf
dfive nerozpoznanych zachvatd a nekonvulziv-
nich statd stoupd vyskyt az ke 28 % (Vespa et al,,
1999). Za rizikové faktory pro vznik ASZ u ische-
mickych CMP se povazuje kortikdIni lokalizace
a rozsah ischemie, vliv kardioembolické etiologie
nenf jednoznacny. Podobné u hemoragif je to
lobarnf lokalizace (Kilpatrick et al., 1990), i kdyz
ASZ muze vzniknout i u subkortidlné lokalizova-
nych CMP (lakunarniinfarkty ¢i krvaceni).V jedné
studii byla prokdzana zavislost vzniku zéchvatu
u SAK na mnozstvi krve v bazalnich cisternach
(Pinto et al,, 1996).

CMP jsou pravdépodobné nejcastéjsi (cca
1/3 pfipadl) pficinou akutnich symptomatickych
SE u dospélych (Coeytaux et al., 2000; Knake et
al, 2001). Nejcastéji se dle studif vyskytuji parci-
alni simplexni (motorické) SE, velmi casté jsou
nekonvulzivni parcidInf komplexni SE.

SE ma negativnivliv na morbiditu a mortalitu
souvisejici se zakladni etiologii. Pacienti se statem
po iktu maji vyssi riziko opakujicich se zachvatd
vcetné rekurentnich SE a téz dlouhodobé cca 2x
vyssiriziko umrtf (Knake et al, 2006).

U netraumatickych SAK je uvddén vyskyt
GCSE v cca 0,2%, ¢astéji u mladsich pacientd,
nebo u pacientl s rendlniinsuficienci. Mortalita
pacientll se pohybuje kolem 50% (Claassen et
al., 2007).

Kraniocerebralni poranéni

Riziko vzniku ASZ u kraniocerebralniho
poranéni (KCP) je srovnatelné s jeho vyskytem
u CMP, u nékterych typl poranénije ale vyrazné
vyssi (Annegers et al., 1998; Salazar et al., 1985).
Podobné jako u CMP, zavedeni kontinualniho
EEG monitorovani prokazalo u stfedné té&zkych
az tézkych mozkovych traumat vyskyt ASZ
(zejména nekonvulzivnich) az ve 22 % pfipadu
(Vespa et al,, 1999).

Vétsina zachvatl probéhne béhem prvnich
24 hodin. Riziko vzniku ASZ z&visi jednoznac-
né na zavaznosti poranéni a zvysuje se v pfi-
tomnosti traumatickych krvacenf (subduralni,
epidurdini nebo parenchymové). Dale je toto
riziko vyssi u poraneni s impresivni frakturou
a s kontuzi mozkové tkané, u pacientl s poru-
chou védomi—GCS nizsinez 10, u penetrujicich
poranéni a také 24 hodin po pfedchozim ASZ
(Jennett, 1975). Jako nezavisly rizikovy faktor
vzniku ASZ se uvédf alkoholizmus.

Akutnf symptomatické SE — nejcastéji gene-
ralizované konvulzivni, ,subtle” staty a parcidlnf
komplexni staty — se dle studii s kontinualnim
EEG monitorovanim vyskytuji u 6-10% pacientd
se zavaznym poranénim CNS, zejména v prvnich
dnech. ASSE podminuje sekundarni postizenf
CNS a je u mozkového traumatu nepochybné
nepfiznivym prognostickym faktorem (Vespa
etal, 2007).

Infek¢ni a autoimunitni onemocnéni CNS

ASZ jsou Castym prvnim nebo ¢asnym pfi-
znakem infekéniho onemocnéni CNS. Vyskyt
u bakteridlni ¢i TBC meningitidy je udavan
u5-27% pacientd, podobné u abscest ci
subdurélnich empyéma (Zoons et al., 2008).
Nejrizikovejsi z hlediska vyskytu ASZ jsou nic-
méné virové zanéty, zejména encefalitida zplso-
bend herpes simplex virem (cca 50 % pacientd)
(Misra et al., 2008). Riziko se zvysuje pfi t&z5im
klinickém stavu nemocnych (GCS pod 12) a v pfi-
tomnosti neurologického deficitu.

Infekce CNS je pficinou az 1/2 détskych pfi-
padd akutniho symptomatického GCSE, nepoci-
tame-li febrilni SE (Chin et al,, 2006). U dospélych
pacientl s bakteridIni meningitidou se ASSE ob-
jevujf ¢astéji u seniorl a u pacientll simunode-
ficitem, pfi infekcich vyvolanych Streptococcus
pneumoniae a u pacientd s loziskovymi pfiznaky
¢i 1ézf na zobrazovacich metodach (cerebritis,
absces, ischemie nebo krvécenf). Mortalita je
u pacientl s ASSE asi 2,5x vyssi (41 %) nez u pa-
cientd bez ASSE (Zoons et al,, 2008).

Kromé celé fady infekénich chorob (bakte-
ridlnich, virovych, parazitarnich, mykotickych,
prionovych) mohou byt akutni symptomatické
zachvaty a akutni symptomaticky SE projevem
autoimunitnich onemocnéni CNS: RS, neurolu-
pus, systémové vaskulitidy s postizenim CNS,
primarni angiitis CNS, autoimunitni a paraneo-
plastické encefalitidy. Zejména oblast paraneo-
plastickych a neparaneoplastickych limbickych
a extralimbickych encefalitid je v posledni dobé
¢asto zdUraznovana. Akutni symptomatické SE
jsou casté u anti-Hu syndromu, nejcastéji jako
syndrom epilepsia parcialis continua nebo par-
cidIni komplexni SE. Z neparaneoplastickych
encefalitid je vyznamna limbicka encefalitida
zpUsobend protilatkami proti napétove fizenym
draslikovym kanaldm (anti-VGKC, novéji ozna-
¢ovand jako anti-LGI-1, vzhledem k upfesnént
cilového antigenu, kterym nejsou pifmo napé-
tové fizené draslikové kandly, ale s nimi sdruzeny
protein leucine rich glioma inactivated 1) a dale
anti-NMDA syndrom. U pacientd s nové vznik-
lym SE je vhodné myslet téZ na Hashimotovu
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encefalitidu, kterd ma pfi v¢asné 1écbé korti-
kosteroidy velmi dobrou prognozu.

Metabolické poruchy

Rdzné metabolické poruchy mohou byt pro-
vazeny ASZ.Recentné byly arbitrarné stanoveny
hodnoty, pfi kterych je mozné pfisuzovat vznik
zachvatu metabolické poruse (tabulka 1). Tyto
hodnoty jsou velmi pfisné a jsou urceny zejména
pro epidemiologické Ucely, proto davaji pred-
nost specificité pred senzitivitou. Pfi vzniku ASZ
hraje nicméné vyznamnou roli i rychlost rozvoje
poruchy. Metabolické poruchy jsou také pficinou
asi 15% vsech akutnich symptomatickych SE
(DeLorenzo et al,, 1996).

Tabulka 1. Metabolické pficiny a arbitrarnilaboratorni
kritéria pro diagndzu ASZ (Beghi et al., 2010)

Hypoglykemie Glu <2,0mmol/I

Hyperglykemie

>
s ketoacidézou Glu>25mmol/l

Urea >35.7mmol/I

Rendini selhan Kreatinin >884 umol/I

Hypomagneziemie Mg <0,3mmol/I

Hypokalcemie Ca** <1,2mmol/I

Hyponatremie Na <115 mmol/I

U hypoglykemie vznikaji rizné neurologické
symptomy casto, z nich nejcastéjsi jsou GTCS
(Beghi et al., 2010). Zvl&sté v noci mohou unik-
nout pozornosti pacientl prodromalni pfiznaky
hypoglykemie a mlze dojit k rozvoji zachvatu.
Pacienti poznaji no¢ni hypoglykemii podle rannf
hyperglykemie a opoceni. Cast&ji se zachvaty
vyskytuji u hyperglykemie nonketotické spojené
s hyperosmolalitou, nez u hyperglykemie s keto-
acidézou (Beghi et al., 2010). Zachvaty u nonke-
totické hyperglykemie se manifestuji vétsinou
u pacientl s dosud nediagnostikovanym diabe-
tem a jsou sice vzacné, ale semiologicky zajima-
vé. Vétsinou maji fokdlni raz s postizenim hornich
koncetin, jsou klonické, stimulus senzitivni (pre-
Cipitované pohybem) a kumulované (Tiamkao et
al, 2009). Léci se inzulinem a antiepileptika (napr.
fenytoin) je naopak mohou i zhorsit.

U rendliniho selhdvdni se ASZ vyskytuji
az u 10% pacientU. Etiologicky maze hrét roli
extrémni uremie nebo elektrolytova dysbalance.
Zachvaty se vyskytuji zejména u hemodialy-
zovanych nemocnych, kdy existuje celd fada
faktord, které se mohou na jejich vzniku podi-
let, jako napt. uremické encefalopatie, malignf
hypertenze, dysekvilibracni syndrom, hypokal-
cemie, hypoglykemie, hyponatremie. Kromé
metabolickych pficin je nutné myslet i na vznik
mozkového krvaceni u dialyzovanych pacien-
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td v souvislosti s poddvanim heparinu nebo
na polékovou etiologii zachvatl pfi podavani
erytropoetinu, penicilinu, teofyllinu apod.

Naopak u hepatdiniho selhdvdninejsou ASZ
prilis casté (vysvétluje se mj. tvorbou endogen-
nich benzodiazepind) a pokud se vyskytnou, tak
vétsinou v souvislosti s hyperamonémif.

Z poruch metabolizmu vdpniku je Castéjsi
pficinou ASZ hypokalcemie, a to vétsinou v Sir-
sim kontextu dalsich metabolickych poruch.
Pro vznik zéchvatu je rozhodujici hladina io-
nizovaného kalcia, ktera zavisi na pH krve. Pri
alkaléze hladina ionizovaného kalcia klesa, nebot
se zvysuje jeho vazba na albumin. Je proto tfeba
opatrnosti, napr. pfi korekci metabolické acidézy
U pacienta s renalni insuficienci a hrani¢nf hladi-
nou ionizovaného kalcia — pfi zméné pH mdze
vyse popsanym mechanizmem dojit ke kritic-
kému poklesu hladiny ionizovaného kalcia a tak
k iatrogenné navozenému ASZ.

Hypomagnezemie je ¢asté&jsi u malych déti.
Mezi hlavni pficiny patii nedostatecny pfijem,
prdjmy, abuzus laxativ, malabsorpce, chronicka
rendlni insuficience, alkohol, 1éky aj.

Castou pfi¢inou ASZ a ASSE mGze byt téZ
hyponatremie.\Vlyznamnou roli hraje rychly rozvoj
hyponatrémie, nebot chronickou situaci tolerujf
pacienti ¢asto bez potizi.

Alkoholizmus

Nejcast&jsi jsou zachvaty v rdmci abstinenc-
niho syndromu, ke kterému dochazf u jedin-
cl s pravidelnou konzumacf (vice nez 50g/
den) a s jejim recentnim prerusenim. Zachvaty
se vyskytuji u 23-33% pacientd s abstinenc-
nim syndromem, byvaji kumulované a objevujf
se zpravidla v odstupu 7-48 hodin po posled-
nim piti. Zachvaty v souvislosti s akutnf intoxi-
kaci alkoholem jsou sice vzacnéjsi, ale rovnéz
mozné (Hillbom et al., 2003). U chronickych
alkoholiklh m@ze byt pri¢inou zédchvatl téz
sekundarnf jina metabolickd porucha, jako je
napfiklad hypoglykemie ¢i hyponatrémie, nelze
zapominat i na nemetabolické pficiny, jako je
napf. mozkové krvéceni. Chronicky alkoholiz-
mus predstavuje také rizikovy faktor pro vznik
ASZ z jinych pficin.

Alkohol patff mezi casté priciny nebo pre-
cipitujici faktory akutnich symptomatickych SE.
Dle rliznych autord je pficinou 8-13 % akutnich
symptomatickych GCSE (Knake et al., 2001),
(Alldredge a Lowenstein, 1993). Az 44 % prvnich
zachvatl u alkoholik& mize probihat pod obra-
zem SE (Alldredge a Lowenstein, 1993). Na rozdl
od jinych etiologif mé tento typ ASSE relativné
dobrou prognozu.

Polékové ASZ a ASSE

Souvislost ASZ s Iéky byla rozpoznéana teprve
ve druhé poloviné 20. stoleti. Riziko vyznamnée
zavisi na davce a pochopitelné stoupd pfi into-
xikaci, at jiz nechténé ¢i umysiné. Mezi nejcastéji
uvadeéné latky vyvoldvajici zachvaty pfi intoxi-
kaci patif bupropion, difenhydramin, tricyklicka
antidepresiva, tramadol, amfetaminy, izoniazid
a venlafaxin (Thundiyil et al., 2007).

Zachvaty se mohou vyskytnout i u pacien-
ta uzivajicich léky v terapeutické ddvce, nékteri
pacienti jsou jimi ohrozeni vice nez jini. Jsou
to pacienti s epilepsif nebo s jinym neurologic-
kym onemocnénim v anamnéze (napt. po iktu),
chronicti alkoholici, seniofi, pacienti s renainf
insuficienci a dale pacienti uzivajici vice riziko-
vych lékd soucasné, zndma je napr. kombinace
tramadolu a SSRI. Predvidat toto riziko je dule-
Zité, nebot je Ize sniZit vhodnym postupem pfi
|é¢bé — napf.tim, Ze se vyvarujeme nevhodnych
kombinaci, lé¢bu budeme zahajovat postupné
nizkymi dévkami @@ntidepresiva) a u 1€kl s hrozici
kumulaci (napt. meperidin u starsich lidf) snizime
celkovou davku.

VSechny psychotropnilatky mohou potencio-
nalné vyvolat zachvat. To platf zvlasté o starsich
neurolepticich a antidepresivech, kde je riziko
diferencované podle mechanizmu tcinku, vyssije
u antidepresiv prvni a druhé generace (maprotilin
a tricyklika), relativné nizsf u SNRI a SSRI.

Léky s vyznamnym prokonvulzivnim poten-
cidlem jsou uvedeny v tabulce 2. Zachvat mize
vzniknout i v souvislosti s podavanim baclofenu,
cimetidinu ¢i levodopy (Ruffmann et al,, 2006).
Dokonce nékterd antiepileptika mohou i u paci-
entl netrpicich epilepsii vyvolat akutnf sympto-
maticky SE — popsén byl tiagabinem navozeny
nekonvulzivni SE (Jette et al., 2006).

Prokazat kauzalni souvislost zachvatu s uzi-
vanym lékem muze byt obtizné, souvislost je
jednoznacna az pii opakovani zachvatu po opa-

kované expozici danému Iéku. Vzdy je proto
nezbytné pacienta komplexné vysetfit a vyloucit
i jiné pficiny zachvatu.

Akutni symptomatické zachvaty i SE mohou
vznikat téZ v souvislosti s vysazenim nékterych
lékd, typicky po vysazeni barbituratd ¢i benzo-
diazepind, u seniorl i pod obrazem de novo
absence statu (Veran et al,, 2010).

Dalsi pficiny

Intoxikace jinymi toxiny nez léky je nynf méné
Castd, zachvaty jsou typické pro nékteré otravy
napf. strychninem nebo oxidem uhelnatym.

Akutni hypoxie miva rlizné pficiny: pfi synko-
pé, astmatickém zachvatu ¢i asfyxii, maze vést
vyjimecneé k rozvoji GTCS.

Rovnéz akutni encefalopatie hypertenzni
(vCetné eklampsie) nebo syndrom PRES (posterior
reversible encepfalopathy syndrom) mohou byt
doprovazeny ASZ. Pro podrobny vycet dalsich
vzacnych pficin ASSE odkazujeme na recentni
praci Tana a kol. (Tan et al,, 2010).

Lécba

Lécba pacienta po ASZ je komplexni a je
zaméfena zejména na vyvoldvajici pficinu za-
chvatu a je nutné urcit sprdvnou inicidlni dia-
gndzu. Ve vétsiné pipadu je lé¢ha priciny sou-
Casné i kauzalni lécbou zachvatl — zvIdsté to
plati u metabolickych nebo iontovych poruch
(hypoglykemie, nonketotickd hyperglykemie,
hyponatrémie, aj.) a nékterych intoxikaci (po-
danf vitaminu B6 pfi intoxikaci izoniazidem).
Symptomaticka lécba kortikosteroidy je u né-
kterych onemocnéni postacujici pro kontrolu
zachvatd, napf. pfi Hashimotové encefalitidé,
RS nebo jinych autoimunitnich onemocnénich.
Preruseni expozice léku, ktery zéchvat vyvolal,
je rovnéz prevenci dalSich akutnich symptoma-
tickych zachvat(. Tyto situace bychom neméli
prehlédnout.

Tabulka 2. | éky s rizikem vzniku ASZ pfi uzivani v terapeutické davce

Neuroleptika

fenothiaziny (chlorpromazin), haloperidol, klozapin

Antidepresiva

tricyklika, maprotilin, klomipramin, SNRI (venlafaxin), SSRI (fluoxetin, sertralin)

Antibiotika beta laktamy (peniciliny), fluorochinony, metronidazol

Analgetika meperidin a normeperidin, tramadol, fentanyl a sufentanyl, morfin intratekalné
Anestetika sevofluran, propofol

Stimulancia metylfenidat

Antimalarika hydroxychlorochin

Cytostatika

5-fluorouracil, busulfan, chlorambucil, interferon alfa, metotrexat

Antiastmatika teofylin

Imunosupresiva  cyklosporin

Antihistaminika  difenhydramin

Kontrastnilatky — intravendzni
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Pti rozhodovani o zahdjenf 1é¢by ASZ anti-
epileptiky jsou za nejvyznamnéjsi faktory pova-
Zovany: pocet zachvaty, jejich zavaznost, etio-
logie a celkovy stav pacienta. Pokud byl akutnf
symptomaticky zachvat ojedinély, pacient je
v celkové dobrém stavu a vyvoldvajici pficina jiz
odeznéla, nebo je korigovana, pak je vétsinou
divodem k antiepileptické lécbé az opakova-
ny zéchvat. U pacientl s pretrvavajici pfic¢inou
a rizikem zdvaznych zéchvatl, které by mohly
pacienta vyznamné ohrozit, je indikovéna krét-
kodoba lécba antiepileptiky. Typicky se jedna
napf. o pacienty se zanétlivym postizenim CNS,
pfi zdvazné CMP nebo po tézkém KCP. U tako-
vych pacientd pfedpokldddme, Ze by opakovany
zachvat mohl zhorsit stavajici mozkové posti-
Zeni napt. zvysenim nitrolebniho tlaku béhem
zachvatu u pacienta s intrakranidInf hypertenzi,
nebo recidivou krvacenf pfi hemoragické CMP
a SAK. Lécba je indikovéna také u pacientt s ini-
cidlni kumulaci zéchvatl nebo ASSE.

Pro vybér antiepileptika ke kratkodobé lécbé
po probéhlém ASZ neexistuji jednoznac¢né do-
poruceni zaloZzend na klinickych studiich. Vybér
je ovlivnén typem zachvatd, rychlosti nasazenf
a pfedpokladdanou délkou lécby, moznymi ne-
Zadoucimi ucinky, komorbiditou a komedikacf
a v nékterych pfipadech také dostupnosti paren-
terdlnf formy 1éku. K'1é¢bé trvajic jen nékolik dnf
Ize s vyhodou vyuZit benzodiazepiny — diazepam,
nebo vzhledem k dlouhému polocasu nékdy
vhodnéjsi klonazepam. Pro nékolikadenni pero-
ralnf1écbu abstinen¢niho syndromu pfi chronic-
kém alkoholizmu byl vedle diazepamu (v dennf
dévce az 80mg) dle nékterych praci s vyhodou
podavan topiramat (Rustembegovic et al., 2002)
v inicidlnf denni dévce 100mg. V jiné studii byla
pro lé¢bu abstinen¢niho syndromu pouZzita kom-
binace karbamazepinu v denni ddvce 1200 mg
s tiapridem (Soyka et al,, 2006). Oba léky, karba-
mazepin i topiramat, maji pfi rychlé titraci vyssi
riziko rozvoje nezadoucich Ucinkd. Za vhodny lék
pro kratkodobou perordlnf Ié¢bu s alternativou
parenterdlniho podani Ize povazovat valproat
nebo levetiracetam. Fenytoin je dlouhodobé
v této indikaci také pouzivan a umoznuje i pfi
peroralnim podéni rychlou titraci. Nevyhodou je
jeho nelinedrni farmakokinetika a z nf vyplyvaji-
cf nutnost opakovanych kontrol plazmatickych
hladin. Barbituraty vyZzaduiji relativné pozvolnou
titraci a lamotrigin je lékem pro kratkodobé uzitf
zcela nevhodnym. S jinymi novymi antiepileptiky
chybi zatim v této indikaci vétsi zkusenosti.

Doporuceni pro lé¢bu ASSE se v zasadé nelisf
od doporucen( pro lé¢bu SE obecné s tim, Ze dU-
raz by mél byt kladen na ovlivnénf vyvoldvajicf

pficiny. Lékem prvni volby jsou benzodiazepiny
nasledované v pfipadé pfetrvavani zachvatovych
projevl fenytoinem (alternativné valprodtem
nebo levetiracetamem). Fenytoin nemusi byt
vhodnym lékem u stavd podminénych nonketo-
tickou hyperglykémif nebo jinymi metabolickymi
pficinami. U ¢asti pacientd si vyvolavajici pficina
sama o sobé vynutf ¢asné zajisténi dychacich cest
a umeélou plicni ventilaci a v takovych pifpadech
bude také dfive zahajeno kontinudlni podavani
benzodiazepind, barbiturdtd nebo propofolu.
Lécba dalSimi antiepileptiky je pak indikovéana
pii pfetrvavani zachvatd klinickych nebo elektro-
grafickych, EEG by mélo byt v téchto pffpadech
monitorovano. ZvIastni oblast pro lé¢bu predsta-
vuji ASSE parcidlni (nej¢astéji simplexni motorické
nebo komplexnf). Ani zde neexistuji jednoznacné
doporucené postupy a lé¢ba bude ovlivnéna
délkou trvanf a typem zachvatl. V nékterych
pripadech postacuje parenterdinf 1é¢ba benzo-
diazepiny (klonazepam) s nasazenim peroraini
lécby dalsim antiepileptikem. Pokud zéchvaty
pretrvavaji i po Uvodnilécbé benzodiazepiny, na-
sleduje stejnd parenterdlnflécba jako u SE obecné.
Ne vZdy je v téchto pfipadech nutné podat na-
sycujici davky rychlostf doporucenou pro lé¢bu
GCSE a pomalejsi podani (napf. fenytoinu) naopak
snizuje riziko nezddoucich tcinkd.

Individudlnf a jisté o néco vice kontroverzni
je otazka délky podavani antiepileptik v téchto
situacich. Pokud je pficina zachvatu rychle lé¢i-
telnd nebo spontanné rychle odezni (napf. me-
tabolickd porucha nebo expozice [ékiim) a cilem
je prevence opakovani ASZ, tak by méla stacit
lé¢ba po dobu 3-7 dni. Pokud pficina pretrvava
ajeji 1é¢ba je dlouhodobéjsi (napf. zavazné KCP,
infekce CNS), Ize podavéni antiepileptik prodlouzit
na dobu nékolika tydnd a ve vyjimecnych pfipa-
dech az mésicl. Pokud vlastni pficina zachvatd
pretrvava nebo neni lécitelna (termindini stadi-
um urémie), tak je mozné pfistoupit ke strednf
az dlouhodobé lé¢bé (Leung et al,, 2010).

V nékterych pffpadech pfechazi ASZ bezpro-
stfedné do zachvatl neprovokovanych, nebo je
nelze spolehlivé odlisit napt. u herpetické ence-
falitidy. U téchto pacient je pak Ié¢ba ponecha-
na logicky dlouhodobé.

Dulezité je, aby zahajena kratkodoba preven-
tivnilé¢ba nebyla ponechana déle, neZ po dobu
nezbytné nutnou. Vysazeni této 1é¢by po pfe-
dani pacienta do ambulantni péce je v praxi
¢asto oddalovéno a pacient je pak dlouhodobé
zatizen rizikem moznych nezadoucich Gcinkd.
I kdyZ je ASZ v nékterych pfipadech negativnim
prognostickym faktorem, u vétsiny pacient(
k rozvoji epilepsie nedojde.

Prehledové ¢ldnky

Zaveér

Akutn{ symptomatické zachvaty jsou de-
finovany jako zachvaty vzniklé v tésné ¢asové
souvislosti s akutnim inzultem CNS. Podobné
je definovén i akutni symptomaticky status
epilepticus. Spektrum moznych pficin ASZ
a ASSE je Siroké a zavisi zejména na veku a ko-
morbiditadch pacienta. Spravny postup péce
o pacienta zahrnuje urceni akutniho inzultu
a spravné posouzeni rizika opakovéani zachvatu.
Tato Uloha neni jednoduchd vzhledem k rdz-
norodému klinickému obrazu, rizikovym fak-
tordm u jednotlivych pacientd, komorbiditam
vyZzadujicim dal3f vysetfeni a vy3si mortalite
po ASZ. Progndéza a lé¢ba akutnich sympto-
matickych zachvatd i statu se odviji primarné
od jejich etiologie.
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