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Epilepsia a skler6za multiplex (SM) st ochorenia, s ktorymi sa neuroldg stretdva pomerne casto. Ojedinele sa m6zu vyskytovat aj siicasne.
Vtedy sa dostava do popredia otazka, ¢i medzi nimi existuje nejaka patofyziologicka suvislost. Nové poznatky o patofyziol4gii oboch
ochoreni a rychly rozvoj zobrazovacich metdd su uzitocné v objasneni vztahu medzi tymito dvoma ochoreniami. Podla viacerych epi-
demiologickych Studii, ktoré sa zaoberali vyskytom a rizikom vzniku epilepsie u pacientov so SM, je incidencia epileptickych zachvatov
u pacientov so SM vyssia ako v beznej populacii a zadchvaty st sposobené kortikalnymi a subkortikalnymi léziami mozgu a edémom v ich
okoli. V ¢lanku autori zhrnuli recentné poznatky o suc¢asnom vyskyte oboch ochoreni.
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Epilepsy in patients with multiple sclerosis

Epilepsy and multiple sclerosis (MS) are disorders often seen in daily clinical praxis by neurologists. Rarely they occur together. Then
question about their pathophysiological relation logically arises. New knowledge about the pathophysiology of these two disorders and
progress of neuroimaging methods should be helpful in clarifying the relationship between these two disorders. According to several
epidemiological studies, which analyzed the incidence and risk of epilepsy in patients with MS, the incidence of seizures is higher in
patients with MS and seizures are caused by cortical and subcortical lesions and by their accompanying oedema. In this article authors

conclude current knowledge of coincidence of both diseases.
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Zoznam skratiek

CNS — centrédlny nervovy systém

DIR — double inversion recovery

DMT - disease modifying therapy

EEG - elektroencefalografia

FLAIR - fluid attenuated inversion recovery

MR - magnetickd rezonancia

PLEDs — periodické lateralizované epileptiformné
vyboje

SM — skleréza multiplex

Uvod

Tradi¢ne bola SM povazovana za ochorenie
centralneho nervového systému (CNS) postihu-
juce prevazne bielu hmotu mozgu a vacsina te-
rapeutického, diagnostického a vyskumného
Usilia sa sustredila prave na jej patologiu. V po-
slednych rokoch s rozvojom novych zobrazova-
cich technik a histopatologickych studif sa vsak
vyskum zameral aj na poskodenie sivej hmoty.
Zmeny v sivej hmote mézu viest k zhorseniu
fyzického postihnutia, kognitivneho deficitu,
Unave a aj epileptickym zachvatom (Pirko et
al,, 2007, Hordkova et al., 2012). Zachvaty boli
pozorované ako sucast chorobného spektra
SM krétko po tom, ako sa o chorobe prvykrat
zmienilo v polovici 19. storocia. Za prvého, kto
nacrtol epilepsiu u pacienta so SM, sa povazuje
Wilhelm Leube, ktory v roku 1871 opisal poruchu

dychania pocas spanku a stratu vedomia u pa-
cienta s demyelinizac¢nymi léziami v bazalnych
gangliach (Leube, 1871).

Epidemioldgia

Koch, a kol. (2008) spracovali 30 studif
s problematikou sucasného vyskytu SM a epi-
lepsie. Studie boli z rokov 1966-2007 a kazda
zahfnala viac ako 50 pacientov. Autori zozbie-
rali informécie o pacientoch so SM a s epilep-
tickymi zdchvatmi bez ohladu na ¢as nastupu
zachvatov (pred diagnostikovanim SM alebo
po nom). Prehlad tychto $tudii uvadza tabulka
1. Prevalencia epilepsie vo vietkych studiach
variruje medzi 0,5% a 8,3 %, Co znameng, Zze vo
velkej vacsine studif je vyssia ako priemerna pre-
valencia epilepsie v beznej populacii (0,5 %-1 %)
(Koch et al.,, 2008).

Epileptické zachvaty
u pacientov s diagnézou SM

Prehlad klinickych typov epileptickych
zachvatov u pacientov s diagnézou SM je ta-
kisto uvedeny v tabulke 1. Primdrne a sekun-
dérne generalizované epileptické zachvaty
maju priblizne rovnaku prevalenciu a tvoria
asi dve tretiny vsetkych zachvatov u paci-
entov so SM. To je podobné aj u populacie
s epilepsiou bez SM. Z parcialnych zéchvatov

Neurologie pro praxi | 2013; 14(2) | www.neurologiepropraxi.cz

Neurol. praxi 2013; 14(2): 84-88

sU asi dvakrat castejsie parcidlne simplexné
epileptické zéchvaty, ¢o je oproti ostatnym
pacientom s epilepsiou, naopak, rozdielne,
pretoZe u nich sa Castejsie vyskytuju parcial-
ne komplexné epileptické zéchvaty (Sander,
2003). Medzi priznakmi epilepsie pri SM sa
raritne vyskytli aj dysfazické zachvaty, afazia
az status afézie (Sander et al., 1990). Parcidlne
epileptické zachvaty s atypickou nemotoric-
kou symptomatoldgiou sa mdzu stat zdrojom
diagnostickych rozpakov a mézu byt chybne
povazované za psychogénne (napriklad rézne
epizédy vizudlnych iluzii). Preto je potrebné
u kazdého pacienta so SM, u ktorého sa objavi
akakolvek paroxyzmaélna porucha vnimania
alebo kognitivnych funkcif, vysetrit EEG a mys-
liet na moznost epileptického zéchvatu (Spatt
etal, 1994; Spatt et al., 2001).

Zobrazovacie metody

SM bola v minulosti povazovana za ocho-
renie postihujuce bielu hmotu mozgu.
Histopatologické $tudie u pacientov so SM
viak preukdzali aj demyelinizaciu kortikélnej si-
vej hmoty u pacientov so SM (Albert et al,, 2007,
Brownell, Hughes, 1962).

Boli definované 4 typy lézii — |ézie, ktoré
zasahuju do bielej a sivej hmoty (typ 1), malé
|ézie v rdamci mozgovej kory, ktoré nezasahuju
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Tabulka 1. Zhrnutie publikovanych studii o epileptickych zachvatoch u pacientov s SM

Zhrnutie publikovanych studii o epileptickych zachvatoch u pacientov s SM

Citacie (krajina) n Pacienti so Parcialne Parcialne Sekundarne Primarne
zachvatmi (%) simplexné komplexné generalizované generalizované

Berger, 1905 (Austria)® 206 3(1,5%) 1

Bau-Prussak, 1929 (Poland) 268 13 (4,9 %) 1 2 2 8

Storring, 1940 (Germany) 205 13 (6,3 %) 3 1 4 5

Muller, 1949 (Sweden) 810 28 (3,5 %) 8 20

Abb&Schaltenbrand, 1956

(Germany)? 1420 25 (1,8 %)

Feldman, 1957 (Israel) 80 3(3,8%) 1 0 1 1

Drake&Macrae, 1961 (USA) 289 13 (4,5 %) 4 1 7 1

Matthews, 1962 (UK)>® priblizne 200 12 1 3 4

Hopf et al,, 1970 (Germany) 3606 19 (0,5 %) 6 2 2 9

Cendrowski& Majkowski, 1972

(Poland)© 500 17 (3,4 %) 3 1 7 6

Shibasaki et al., 1981 (Japan)? 60 5(8,3 %)

Shibasaki et al., 1981 (UK) 204 2 (0,9 %)

Muller et al., 1986 (Germany) 450 8 (1,8 %) 2 2 1 3

Buttner et al,, 1989 (Germany)® 330 14 (4,2 %) 3 9

Ghezzi et al,, 1990 (ltaly)® 1459 34(2,3 %)

Moreau et al., 1998 (France) 402 17 (4,2 %) 13 0 0 4

Nyquist et al., 2001 (USA)? 5715 85 (1,5 %) 4 7 14 21

Sokic et al.,, 2001 (Serbia) 268 20 (74 %) 2 1 14 3

Gambardella et al., 2003 (ltaly)® 350 16 (4,6 %) 5 2

Striano et al,, 2003 (ltaly) 270 13 (4,8 %) 1 3 8 1

Hoefer&Guttman, 1944 (USA)? 107 3(2,8 %)

Fuglsang-Frederiksen, 1952

(Denmark)? 74 4 (54 %) 3 0 1 0

Trouillas&Courjon, 1972 (France) 132 10 (7,6 %) 1 0 1 8

Oftedal, 1965 (Norway)® 127 3(2,3%) 0 0 0 3

Ritter & Poser, 1974 (Germany) 812 5(0,6 %) 1 0 0 4

Kinnunen&Wikstrom, 1986

(Finland) 599 21 (3,5 %) parcialne: 7 5 9

Engelsen&Gronning, 1997 (Norway) 423 17 (4,0 %) 1 4 11 1

Olafsson et al., 1999 (Iceland) 188 52,7 %) 1 2 2 0

Eriksson et al.,, 2002 (Sweden) 255 20 (7,8 %) parcialne:6 2 12

Nicoletti et al., 2003 (ltaly) 195 52,6 %) 0 0 4 1

° — typ zachvatu nie je Specificky pre kazdého pacienta; ® — pacient s tonickym zachvatom vyltceny; © — zahfia 2 pacientov s jednou epizédou primarne genera-
lizovaného status epilepticus; ¢ - 4 pacienti so synkopou vylicenf; ¢ — zahfa 1 pacienta s jednym primarne generalizovanym zachvatom; f — zahfia 2 pacientov

s jednym primérne generalizovanym zdchvatom

na povrch mozgu alebo do subkortikdlnej bielej
hmoty (typ 2), subpidlne Iézie, ktoré postihuju
zvylajne viac gyrov (typ 3) a Iézie, ktoré zasa-
huju do celej Sirky mozgovej kory, ale nesiahaju
do subkortikdlnej bielej hmoty (typ 4) (Bo et
al., 2003). Patologické studie boli doplnené vy-
sledkami viacerych MR studii. Calabrese a kol.
v 3-ro¢nej longitudindlnej MR studii zistili, Ze epi-
lepsia u pacientov s relaps- remitujicou formou
SM sa zdd ako dosledok najma z&vaznej a rychlo
sa rozvijajucej kortikdlnej patoldgie (vacsi pocet

a objem kortikalnych |ézif a kortikdIna atrofia).
Tito pacienti boli charakterizovanf aj zavaznejsi-
mi kognitivnymi poruchamia vyraznejsim fyzic-
kym postihnutim (Calabrese et al., 2011). Citlivost
konven¢nych MR metdéd je viak pri lézidch v si-
vej hmote nizka v porovnani s [éziami v bielej
hmote. Je to tak zrejme pre ich malud velkost,
,nedostatok” zapalu a nizky kontrast lézif (Pitt et
al, 2010; Dolezal et al., 2007). Lézie sivej hmoty
maju v porovnanis bielou hmotou dlhsi ¢as rela-
xacie. To ma za nasledok zIé kontrastné rozlisenie
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medzi léziami v kortexe v porovnani s [éziami
v bielej hmote (Kidd et al,, 1999). Zobrazenie Iézi
v sivej hmote sa zvyrazni pouzitim kontrastnej
latky gadolinium-DTPA a sekvencii ako napriklad
FLAIR, alternativnych technik, ako je ,double in-
version recovery” (DIR) a jeho kombinacia s ,pha-
se-sensitive inversion recovery”, ,T1-weighted
gradient-recalled-echo” a ,higher field-strength”
MR. Nekonvencné MR techniky sa vsak aj napriek
slubnym vysledkom v beZnej klinickej praxi na-
dalej iba malo vyuZzivaju (Hordkova et al., 2012).



Patofyzioldgia

Z pohladu patofyziolégie stale zostava ot-
vorend otazka, ¢o sposobuje vznik zédchvatov
u pacientov so SM. Je pri¢inou samotné lozisko
demyelinizacie v kortexe alebo lokdlny edém
mozgového tkaniva? Thompson a kol. pred-
pokladaju, ze zachvaty mézu byt spdsobené
obidvoma moznostami v zavislosti od aktu-
dlneho stavu zékladného ochorenia, teda SM
(Thomson et al., 1993). Multifokélny charakter SM
viak komplikuje snahy korelovat $pecificku |éziu
s epileptogenézou. Podla niektorych autorov
je pri relaps-remitujucej forme SM dolezity aj
¢asovy vztah medzi vyskytom epileptickych za-
chvatov a atakmi (Sokic et al., 2001). Toto delenie,
ktoré epileptické zachvaty deli na provokova-
né (akutne symptomatické) a na tzv. ,chronic-
ku" epilepsiu, sa zdd vyhodné, pretoze hovorf
o predpokladanej pricine epileptickych zachva-
tov a ma vyznam aj z hladiska terapie a pro-
gndzy dalsieho vyvoja ochorenia. Sériové MRI
studie ukdzali, Ze nové loziskd demyelinizécie sa
pocas prvych 4-6 tyzdnov zvacsuju a potom sa
postupne zmensuju. To znamena, ze ak sa v pri-
pade relaps- remitujucej formy SM epileptické
zachvaty vyskytuju pocas relapsu zdkladného
ochorenia, su zachvaty najpravdepodobnejsie
sposobené perifokdlnym edémom. Naopak,
u pacientov s chronickou epilepsiou, kde sa z&-
chvaty objavuju bez ohladu na priebeh zéklad-
ného ochorenia, mézu byt epileptické zachvaty
vyvolané priamo demyeliniza¢nym loziskom.
Na odliSenie akutneho a chronického loZiska sa
pouziva MR vysetrenie s podanim kontrastnej
latky. Snimky v T2-vazeni ukdzu demyelinizacné
loZisko s perifokdlnym edémom a snimky v T1-
vazeni s podanim kontrastu zobrazia samotné
loZisko (Kermode, 1990). Ak existuje priama kau-
zalna suvislost medzi demyeliniza¢nym plakom
a epilepsiou, vtedy hodnotime epilepsiu ako
symptomaticku, fokalnu. Situdciu v tejto oblasti
vsak komplikuje skuto¢nost, ze méze ist aj o né-
hodnu koincidenciu epilepsie a SM, a teda epi-
leptické zachvaty vznikaju u pacientov zinej pri-
¢iny. Kauzalna suvislost oboch ochoreni sa tazko
hodnoti najma pri klinickom vyskyte primdrne
generalizovanych epileptickych zachvatov.

Elektroencefalografia (EEG)

EEG je vySetrenie, ktoré modze prispiet
k diagnostike. EEG abnormality mdZzeme najst
u 20-60% pacientov so SM v zavislosti od lo-
kaliz4cie 1ézif, trvania a Stddia ochorenia (Poser,
2003). Bolo publikovanych niekofko studif, koré
sa snazili ngjst EEG abnormality u pacientov so
SM, u ktorych sa vyskytli epileptické zachva-

ty. Interpretacia jednotlivych vysledkov je
viak zlozitd vzhladom na to, Ze realizacia EEG
vySetrenia sa medzi jednotlivymi studiami li-
Sila v ¢asovom vztahu k zachvatom a néstupu
epilepsie. Vo vseobecnosti mdzeme povedat,
Ze vacsina pacientov so SM, u ktorych sa vyskytli
z4chvaty, ma abnormdlne EEG, ale jednotnd EEG
abnormalita pozorovana nebola (Poser, 2003).
Interiktdlna paroxyzmalna aktivita nebyva casta
a zlepsenie alebo, naopak, zhorsenie EEG nélezu
nemusi korelovat s klinickym stavom pacien-
ta. V ojedinelych pripadoch sa mézu objavit
aj nezvycajné EEG abnormality, ako napriklad
PLEDs (periodickeé lateralizované epileptiformné
vyboje), ktoré su klinicky asociované s parcidlne
komplexnymi non-konvulzivnymi zachvatmi,
najma u pacientov s viacrocnou anamnézou
SM (Chabolla, 1996). Niektori autori uvadzaju,
Ze u pacientov so SM moze zékladnu aktivitu
spomalit hyperventildcia, t&d mdze takisto zvy-
raznit klinické neepileptické fokalne priznaky ako
parestézie alebo tonické kice koncatin (Grabow,
1990). V klinickej praxi je pri hodnoteni epilep-
tického zachvatu vzdy potrebny jeho somato-
topicky opis s rozpoznanim mozného fokélne-
ho zaciatku. Z toho vyplynie pravdepodobna
lokalizécia epileptického fokusu. Ak ma tento
fokus svoj korelat v EEG néleze a je potvrdeny aj
pomocou MR vysetrenia s podanim kontrastnej
latky ako nafarbujlci sa plak demyelinizacie lo-
kalizovany kortiko-subkortikdlne, vtedy mozno
vyslovit predpoklad, Ze epilepticky zachvat bol
spdsobeny prislusnym loZiskom demyelinizacie.
Ak to tak nie je, je potrebnd opatrnost z pohladu
stanovenia jednoznacnej kauzalnej suvislosti
oboch ochorenf (Klobu¢nikové, 2001).

Antiepilepticka lie¢cba
u pacientov so SM

Pre prax je dolezitd otdzka, ¢i su antiepi-
leptikd indikované uz po prvom epileptickom
zachvate u pacienta so SM. Vo vieobecnosti
maju zachvaty pri SM dobru prognézu. Zachvaty
priamo zapri¢inené atakom SM (tzv. provokova-
né zachvaty) maju malu prediktivnu hodnotu
pre vyvoj chronickej epilepsie. Preto, ak sa prvy
epilepticky zachvat objavi v rdmci priznakov
ataku SM, su skér indikované kortikoidy ako anti-
epileptikd. Ak sa viak objavia 2-3 epileptické
zachvaty oddelené intervalom minimalne jeden
den, indikuje sa dlhodoba antiepilepticka te-
rapia (Spatt, 2001). Na druhej strane inf autori
odporucaju veas zacat s antiepileptickou lie¢-
bou pre vyssie riziko vzniku epileptického sta-
tusu u pacientov so SM (Engelsen, 1997). Volba
vhodného antiepileptika aj v stcasnosti nadalej
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zostava predmetom diskusii. Bolo publikovanych
niekolko $tudii zaoberajucich sa toleranciou
a ucinnostou rozli¢nych antiepileptik pouZziva-
nych na lie¢bu zdchvatov pri SM (Striano, 2003;
Koch, 2008; Engelsen, 1997). Medzi najcastejsie
pouzivané lieky patrili oxkarbazepin, karbama-
zepin, fenobarbital a fenytoin. Ziadne 3tudie
vsak neuvadzali podrobnosti o tom, ako boli
lieky zvolené a aké davky boli pouzité. Z do-
vodu nedostatku informacii by preto mal byt
vyber liekov zaloZeny najma na type zachvatov
(parcidlne verzus generalizované) a komorbidite
pacienta. U pacientov so SM treba zohladnit
aj iné neurologické priznaky, je potrebné sa
vyvarovat liekom so zndmou toxicitou k CNS
(napriklad fenytoin poskodzuje cerebelarne
funkcie, fenobarbital nartsa kognitivne funkcie
atd) (Striano, 2003).

Vplyv imunomodulaénej liecby
na epileptické zachvaty pri SM
Interferdn beta a glatiramer acetat su lieky
prvej volby u pacientov s relaps-remitujucou
formou SM. Pri oboch pripravkoch sa epileptické
zachvaty uvadzaju ako ,zriedkavy’, ale zavazny
vedlajsi ucinok (Avonex, Betaseron, Copaxone,
Rebif SPC, 2013). O moznom antikonvulzivnom
ucinku DMT (diseaze modifying therapy) je
dosial mélo dostupnych informacii, zatial iba
vo forme kazuistik. Sotgiu a kol. opisali pripad
pacienta so SM, u ktorého sa na zaciatku ocho-
renia objavili generalizované tonicko-klonické
ki¢e. Napriek tomu, Ze pacient 7 rokov uzival
antiepilepticku lie¢bu pocas terapie glatiramer
acetatom, rozvinula sa u neho refraktérna epilep-
sia. Po prechode na lie¢bu natalizumabom doslo
v priebehu 12 mesiacov k celkovému zlepseniu
stavu pacienta a k dramatickému znizeniu poctu
epileptickych zachvatov. Autori poukazovali aj
na fakt, ze inhibicia adhézie leukocytov moéze
predstavovat novy potencidlny terapeuticky
pristup pri lieCbe epilepsie (Sotgiu et al., 2010).
Vztah DMT a epileptickych zichvatov viak nie
je zatial pre nedostatok relevantnych informacif
objasneny, preto nemoézu byt poskytnuté jed-
noznac¢né odporucania.

Zaver

Problematikou vyskytu epilepsie pri demye-
linizacnych ochoreniach CNS sa vedci zaoberaju
uz od druhej polovice 19. storocia (Leube, 1871).
Epileptické zachvaty méozu byt jednym z kli-
nickych prejavov SM, aj ked je ich vyskyt rela-
tivne vzacny. Mézu byt sposobené samotnym
vyskytom demyelinizacnych plakov v kortexe
a juxtakortikalnej bielej hmote, ale aj edémom
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v ich okoli, hlavne pocas relapsu ochorenia.
Prevalencia epileptickych zachvatov u paci-
entov so SM sa podla jednotlivych studif Ii3i,
variruje medzi 0,5% a 8,3% (priemer 2,2%).
Primdrne a sekundéarne generalizované zachva-
ty maju priblizne rovnaku prevalenciu a tvoria
asi dve tretiny vietkych zachvatov. Je potrebné
zdoéraznit, Ze na to, aby mohol byt vysloveny
predpoklad, Ze epilepticky zachvat je skuto¢ne
sposobeny demyelinizacnym loziskom v kortexe,
by mala byt pritomna koreldcia medzi somato-
topickym opisom epileptického zachvatu, EEG
a MR nélezom. Zial, takyto ideélny obraz sa v kli-
nickej praxi vyskytuje len zriedkavo, a preto je
¢asto velmitazké hovorit o jednoznacnej kauzal-
gite oboch nozologickych jednotiek. Vseobecne
mozno na zaver povedat, Ze tedria patogenézy
epileptického zichvatu u pacientov so SM nie je
doteraz celkom jednoznacne objasnend a je este
potrebny dalsf vyskum v tejto oblasti.
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