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Epileptické zachvaty su definované ako tranzientné prejavy dezinhibovanej, extrémne synchronizovanej kortikalnej aktivity. Ako
izolovany priznak mézu byt vyprovokované réznymi procesmi, ktoré ovplyvnuju fungovanie mozgovej kory. Opakovany vyskyt
epileptickych zachvatov v3ak signalizuje ireverzibilné poskodenie ¢asti mozgovej kory, ¢i uz na makroskopickej alebo mikrosko-
pickej urovni. Aktivny zapalovy proces v mozgovej kére a rozsah pozapalovych zmien suvisi s vyvojom epileptickych zachvatov
a epilepsie pri roztrisenej skleréze. V ¢lanku sa zaoberame aktudlnymi poznatkami na tému epilepsie a sclerosis multiplex.
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Epileptic seizures in patients with multiple sclerosis

Epileptic seizures are defined as a transient occurrence of symptoms due to abnormal disinhibited or extremely synchronised
cortical activity. When they occurr in isolation, they can be provoked by different processes influencing brain cortex. However,
repeated epileptic seizures signalise irreversible microscopic or macroscopic damage of the brain cortex. Intensity of inflammatory
process in the brain cortex and intensity of post-inflammatory changes correlate with epileptic seizures and epilepsy in multiple

sclerosis. In this article we are dealing with current information about epilepsy and multiple sclerosis.
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Uvod

Riziko vzniku epileptickych zachvatov (EZ)
pri sclerosis multiplex (SM) je zndme velmi dlho,
o ¢om svedcia mnohé prehladové préce aj pu-
blikdcie o zaujfmavych klinickych pripadoch.

Predkladanéd préca podava novy pohlad na
priciny EZ, sumarizujuc vysledky studii posled-
nych desatroci, ktoré obsahuju okrem klinickych,
aj rddiologické a elektroencefalografické (EEG)
analyzy, ako aj hypotézy vzniku zachvatov.

Epidemioldgia epileptickych
zachvatov pri sclerosis
multiplex

Vacsina publikovanych studii sa zhoduje
v tom, Ze epileptické zachvaty (EZ) sa vyskytuju
U pacientov s SM Castejsie ako v beZnej popula-
cii. Poslednd désledna metaanalyza, ktoréd Stati-

sticky zhodnotila vysledky 32 studif publikova-
nych od roku 1935 do 2012, ukédzala priemernu
incidenciu epilepsie (EPI) u SMv 2,28% (95 % Cl:
1,11-3,44 %), s kolisanim incidencie EPl od 0,65 %
do 5,97 %, v populacnych studiach az do 7,45 %.
Jedinci s diagnostikovanou SM v detskom veku
mali EPI vo vy$3om percente pripadov 5,98 %.
Prevalencia EPI tu bola priemerne 3,09% (95 % Cl:
2,01-4,16 %), v rozmedzi 0,89% az 8,06 %, v po-
pulacnych Studiach od 0,89 az 7,48 % (Marrie
etal, 2015).

Klasifikacia epileptickych
zachvatov a epilepsie pri
sclerosis multiplex

Klasifikdcia EZ podlieha priebeznym ak-
tualizécidm. Poslednd aktualizacia z roku 2017
rozdeluje EZ podla pociato¢nych priznakov na

zachvaty s fokdlnym, generalizovanym alebo
neznadmym zaciatkom, s alebo bez poruchy
vedomia a nasledne ich deli podla klinickych
priznakov na motorické a nemotorické (Fisher
etal, 2017).

Pri SM je potrebné rozliSovat medzi provo-
kovanymi symptomatickymi EZ, ktoré sdvisia
so vznikom akutneho patologického loZiska
v mozgovej kore, su prejavom akutneho relapsu,
alebo vznikaju pésobenim externych faktorov,
napriklad posobenim niektorych liekov, alebo
extracerebralnymi pric¢inami (infekcia, dehydra-
tacia) (Kinnunen et Wikstrom, 1986; Sokic et al,,
20071; Spatt et al, 1994; Spatt et al., 2001; Nicholas
etal, 2016).

U vacsiny pacientov s SM sa objavuju spora-
dické provokované zachvaty, ktorych frekvencia
je okolo 90 % (Striano et al., 2003). Provokovany
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symptomaticky EZ bol popisany ako jediny
priznak relapsu SM, pricom bol dokumento-
vany pritomnostou aktivnej demyeliniza¢nej
|ézie v kortiko-subkortikdlnej zone pri zobrazeni
mozgu magnetickou rezonanciou (MR) (Soki¢
et al, 2001; Spatt et al.,, 1994). Provokované za-
chvaty sa objavili u niektorych pacientov s SM
aj opakovane (Sokic¢ et al.,, 2001). Mnohi autori
zaznamenali vyskyt EZ niekolko rokov pred za-
Ciatkom priznakov SM, pricom sa diskutuje o ich
kauzéalnom vztahu. Predpoklada sa, Ze sa jednalo
o provokované, symptomatické zéchvaty re-
prezentujuce vznik zépalovych zmien v oblasti
mozgovej kory (Kinnunen et Wikstrém, 1986;
Kelley et Rodriguez, 2011; Soki¢ et al., 2001; Spatt
et al, 2001). SU nepriamym dékazom intenziv-
neho, a mozno primarneho, postihnutia Sedej
hmoty pri SM.

Epilepsia pri SM, definovana spontanny-
mi opakovanymi EZ, sa popisuje zriedkavej-
Sie. Vyskyt kolise od 6 do 14% (Kinnunen et
Wikstrom, 1986; Sokic et al,, 2001; Spatt et al.,
2001). Priciny EPI pri SM priamo suvisia so za-
palovym a neurodegenerativnym procesom,
ktory charakterizuje SM. Rozdiel medzi izolova-
nymi provokovanymi EZ a epilepsiou zavisi od
rozsahu a intenzity zmien mozgového tkaniva,
a konkrétne mozgovej kory (Kelley et Rodriguez,
2011; Anderson et Rodriguez, 2011; Bg et al., 2003;
Nicholas et al., 2016). Retrospektivne hodnotenie
EZ a EPI je stazené nejednotnostou pouzivanych
terminov a roznymi klasifikdciami zachvatov,
ktoré sa pouzivali v starsich pracach.

Vseobecne su najcastejsie referované za-
chvaty s fokdlnym zaciatkom (60-90%), s pre-
chodom do bilaterdlnych tonicko-klonickych
zachvatov. Najc¢astejsie sU popisované motorické
priznaky typu tonicko-klonickych hemikonvulzit.
Vyskytuju sa aj fokdlne zachvaty s automatizma-
mi, autonémne, kognitivne s akutnou afaziou,
alebo hyperkinetické. Boli popisané aj fokalne
zachvaty so zrakovou aurou alebo so zrakovymi
fenoménmi (Striano et al., 2003; Sokic et al,, 2001;
Kinnunen et Wikstrom, 1986; Spatt et al., 1994;
Spatt et al, 2001; Striano et al,, 2003; Kelley et
Rodriguez, 2011).

Pri SM boli popisané aj reflexné formy EPI,
ako napriklad muzikogénna EPI (Spatt et al,
2001). Z vlastnej skdsenosti mézeme uviest pri-
klad ¢itanim generovanej EPI u pacienta s SM,
ktorad sa objavila po viac ako 10 ro¢nom priebehu
ochorenia, v obdobf progresie.

Primarne generalizované zachvaty su zried-
kavejsie (10-14%), pricom je mozné, ze v mno-
hych pripadoch sa tiez jedna o fokélne zachvaty,
s rychlym prechodom do bilateralnych tonicko-
-klonickych zachvatov (Spatt et al.,, 2001; Kelley
et Rodriguez, 2011).

Status epilepticus (SE) nie je pri SM vzac-
nostou. Napriklad fokdlny motoricky SE a epi-
lepsia parcialis continua boli u pacientov s SM
zachytené opakovane, a to v pripade akutne
vzniknutého loziska v motorickej kore (Soki¢
et al., 2001; Striano et al., 2003). Podobne bol
diagnostikovany aj SE s automatizmami, be-
havioradlnymi priznakmi (Kelley et Rodriguez,
2009), alebo non-konvulzivny SE (Striano et
al,, 2003). Opakovany SE sa objavil u pacientov,
ktori mali vo vacsine pripadov ochorenie dlhsie,
mali rozsiahle zmeny mozgového tkaniva a taz-
ku kognitivnu poruchu. V tychto pripadoch
bol znakom straty kompenzacnych schopnostf
mozgu (Spatt et al,, 2001). Vzacnejsie sa nasli aj
pripady SE ktoré sa objavili v Gvode ochorenia
(Striano et al., 2003), ako priznak vysoko aktiv-
neho procesu.

Rizikové faktory vzniku
epilepsie pri sclerosis multiplex

Viaceri autori sa zhoduju v tom, Ze EZ su
Castejsie v neskorsich staddidch SM a v pro-
gresivnych formach, ale su k dispozicii aj data
zmensich ako aj velkych populacnych studii,
v ktorych sa nasla EPI prevazne u pacientov
s relaps-remitujucou formou SM (Striano et al,,
2003). Najnovsia metaanalyza vplyv fenotypu SM
na vznik EPI nepotvrdila (Gasparini et al., 2017).
EPI'sa véeobecne vyskytuje Castejsie u pacientov
s SM a kognitivnou poruchou az demenciou
(Sokic et al., 2001). Pacienti s EPI maju obvykle
vyssie skore zneschopnenia, merané Expanded
Disability Status Scale (EDSS) za rovnaku dlz-
ku trvania ochorenia, nez ostatni s SM bez EPI
(Gasparini et al,, 2017; Soki¢ et al.,, 2001), kratsiu
dIZku Zivota a niZsi vek v dobe Umrtia (Nicholas
etal, 2016)

Medzi rizikové faktory vzniku epilepsie pri
SM patri nizsf vek zaciatku ochorenia, vyssie
EDSS, vysokd aktivita a rychla progresia SM, ako
aj pritomnost kortikdlnych a kortiko-subkorti-
kdlnych zmien CNS detekovanych MR a histo-
patologickym vysetrenim, s demenciou ako
klinickym koreldtom tychto zmien (Sokic et al,,
2001; Gasparini et al., 2017; Nicholas et al., 2016).
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Diferencialna diagnostika
sclerosis multiplex a inych
demyeliniza¢nych ochoreni
centralneho nervového
systému na podklade
epileptickych zachvatov

EPI sa mdze objavovat aj priinych ochorenia-
mi zo skupiny idopatickych zdpalovych ochoreni
CNS, ktoré napodobriuju SM. Moze sa jednat
o iné demyelinizacné zmeny, napriklad akdtnu
diseminovanu encefalomyelitidu, neuromyeli-
tis optica, alebo systémové ochorenie spojiva
s cerebralnymi prejavmi. Jedna sa obvykle o spo-
radické provokované zachvaty, niekedy s pre-
chodom do bilaterdlneho tonicko-klonického
zachvatu. EZ je vzdy priznakom zévaznejsieho
priebehu. Charakteristiky EZ a EPI sU porovna-
telné s tymi pri SM (Kelley et Rodriguez, 2011).

Z autoimunitnych a paraneoplastickych
limbickych encefalitid su najc¢astejsie epilep-
tické zachvaty asociované s protilatkami proti
receptorom typu B pre kyselinu gaba amino
maslovi (GABA), jednd sa vak o vzacne ochore-
nie. Ovela castejsi je vyskyt NMDAR encefalitidy,
kde sa protilatky viazu na GIuUNR1 podjednotku
glutamétovych N-metyl D-aspartat (NMDA) re-
ceptorov, ¢o spdsobuje ich internalizéciu, a re-
verzibilné zniZzenie ich poctu na postsynaptickej
membrane. Tymto sa narusi rovnovaha medzi
excitacnymi a inhibi¢nymi mechanizmami ces-
tou viacerych neurotransmiterovych systémov.
Postihuje zvacsa zeny v 2. a 3. decéniu, a na-
priek tomu, Ze v Uvode dominuju psychiatrické
priznaky a Casté epileptické zachvaty, ¢i neskor
extrapyramidové priznaky, ochorenie méze byt
nespravne diagnostikované ako SM. EEG nalez
je v pripade autoimunitnych encefalitid (AE)
vzdy patologicky, ¢o nie je typické pre SM.V EEG
pri AE dominuje difizne spomalenie zakladnej
aktivity. Pritomna je intermitentna loZiskova
pomald alebo aj $pecifickd epileptickd aktivita
najma v anterotemporalnych oblastiach. Méze
sa objavit non-konvulzivny status epilepticus.
V tomto pripade je vzdy potrebné vylucit te-
ratom ¢i karcindm ovaria, pripadne karciném
plic, ako paraneoplasticky spustac. V urcenf
spravnej diagndzy pomdze stanovenie protildtok
proti NMDA receptorom, GABA receptorom, Ci
dalsim povrchovym antigénom z krvi a likvoru
(Krysl, 2015).

Podobne sa EPI méze vyskytovat aj priinych
ischemickych, metabolicko-nutri¢nych, infek¢-
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nych a postinfekénych a postvakcinacnych,
toxickych, genetickych leukoencefalopatidch
(Weisfeld-Adams et al,, 2015; Lisé et Lisy, 2006).
EZ su generované z patologicky zmenenej
oblasti mozgu, z kory alebo z rozhrania bielej
a Sedej hmoty. Intenzita prejavov a semioldgia
zachvatov zavisia od stupra poskodenia mozgu
a uloZenia patologickych zmien.

Epileptické zachvaty moézu tiez signalizovat
komplikacie imunomodulacnej lie¢by, konkrétne
zaciatok vyvoja progresivnej multifokéinej leu-
koencefalopatie (PML) pri lie¢be natalizumabom
(Stetkarova et al,, 2013).

Etiologia epileptickych
zachvatov pri sclerosis
multiplex

Pri¢ina EZ alebo epilepsie pri SM nie je do-
teraz jednoznacne objasnend. Po dlhé desatro-
¢ia boli epileptické zachvaty a SM povazované
za koincidenciu dvoch ochorent. (Kelley and
Rodriguez, 2011). AZ vyskumy poslednych rokov,
zaloZené na modernych radiologickych a histo-
patologickych metddach ukdzali Strukturdliny
podklad EPI. Zistilo sa, Ze SM nie je zdaleka len
ochorenie bielej hmoty (Peterson et al., 2001).
V mozgovej kbre sa pri SM nasli apoptotické
neuroény, prerusené a degenerované axony, ale
mensi pocet buniek bielej rady nez v bielej hmo-
te (Peterson et al, 2001). Co je viak zaujimavé,
porovnanie demyeliniza¢nych a degeneracnych
zmien v mozgovej kore a bielej hmote ukézalo
podstatne vyraznejsi rozsah degenerativnych
zmien v kore (26,5%) nez v bielej hmote (6,5 %)
(Bo et al., 2003).

Mechanizmus vzniku EPI pri SM sa vysvetluje
réznymi cestami. Jednou z nich je zmena meta-
bolickych ciest kynureninu v mozgovom tkanive.
Metabolizaciou tryptofénu vznikd v mozgu sero-
tonin a rézne druhy kynureninov. Kynureninova
kyselina, metabolizovana indolamino 2,3-dioxy-
genazami (IDO), pbsobi neuroprotektivne tym,
Ze obsadzuje ionotropné glutaméatové NMDA
receptory. Taktiez prostredictvom nikotinovych
acetylcholinovych receptorov a7 reguluje pre-
synaptické uvolfiovanie glutamdatu, a zabranuje
tak excitotoxickym pochodom. Produkcia IDO je
mediovand prevazne astrocytmi. DalSie kynureni-
nové metabolity st produkované mikrogliou. Su to
napriklad neurotoxické 3-hydroxy-kynurenin a an-
traliniova kyselina. Ich zvysené hladiny spbsobuju
smrt bunky. Obe latky su dalsimi metabolickymi

www.neurologiepropraxi.cz

cestami degradované na quinolinovd kyselinu, kto-
rd je zodpovedna za peroxidaciu lipidov a oxidacny
stres. Stimuluje k nadmernej tvorbe glutamatu,
¢im podporuje excitatné neurotoxické procesy.
Neurotoxické latky produkuje mikroglia po indukcii
interferonmi, napriklad interferénom gama. Viyssie
popisané metabolické pochody stimulujd imu-
nitny systém. Produkcia interleukinu — 18 (IL-18)
je indukovana oxida¢nym stresom. Predpoklada
sa, Ze zvysenie hladin IL-18 a kyseliny quinolinovej
provokuje epilepticku aktivitu pri SM (Anderson
et Rodriguez, 2011). Viyskyt a frekvencia EZ stvist
potom so zvysenou aktivitou excitatnych NMDA
receptorov, a relativnym ¢i absolitnym deficitom
neuroprenasacov s timivym pdsobenim, a to naj-
ma s deficitom GABA-ergnych receptorov v moz-
govej kore. Inhibicné GABA-ergné receptory sa
pri opakovanych zachvatoch internalizujd, nie su
dostupné na synaptickej membrane (Anderson
et Rodriguez, 2011). U pacientov s SM a EPI bol
deficit GABAergnych interneurénov detekovany
najma v kére temporalneho laloka, vo vrstve VI
(Nicholas et al,, 2016). Dalsou pravdepodobnou
cestou su translacné/transkripné zmeny sodiko-
vych, draslikovych a kalciovych iénovych kanalov
pri SM (Ehling et al, 2011).

V sucasnosti vieme, ze EZ je mozné u pacien-
tov s SM vyprovokovat aj niektorymi bezne
pouzivanymi lie¢ivami. Epileptogénne podsobi
baclofen vo vyssich terapeutickych déavkach,
ale aj jeho ndhle vysadenie (Striano et al., 2003).
Podobne bol publikovany pripad opakovanych
bilateralnych tonicko-klonickych epileptickych
zachvatov pri poziti nadmernej davky 4-ami-
nopyridinu, ktory sa odportca ako adjuvant-
na lie¢ba pri poruchdch chédze (Striano et al,
2003). Interferdn beta sa ukazal ako potencidlny
spustac epileptickych zachvatov uz v pilotnych
studidch s interferénom beta la (Avonex). Vyskyt
EZ pri lie¢be interferénom beta la (Rebif) bol
v 5% pri davke 22 mcg, 4% v davkovani 44 mcg
a 2% pri podavani placeba. V pripade interferé-
nu beta Ib (Betaseron) sa ukazala vyssia frekven-
cia EZ az v postmarketingovych studiach (Kelley
et Rodriguez, 2009).

Zobrazovacie metody

Standardné techniky magnetickej rezonan-
cie (MR), vyuzivajuce T2 vaZené obrazy a me-
rania s potlacenim signalu vody (FLAIR) pri 1,5
Teslovych pristrojoch, su velmi malo citlivé na
posudenie kortikalnych loZisk. Preto tieto nalezy
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dlho unikali pozornosti. Iba pristroje s vy$Sou
magnitutou (7T) su schopné zobrazit kortikdlne
a kortiko-subkortikalne, teda juxtakortikdlne lé-
zie (Geurts et al,, 2005).

V $tudidch zameranych na meranie obje-
mu kortikdlnych |ézif sa nadiel ich 6-nasobne
vacsirozsah u pacientov s SM a EPI neZ u tych,
u ktorych sa EPI nevyvinula. V niektorych studi-
ach sa pocet a objem juxtakortikalnych Iézif
a lézii bielej hmoty neuplatnil ako prediktor
vzniku EPI, na rozdiel od ¢istych intrakortikal-
nych lozisk (Calabrese et al., 2008). V dal3ej
studii sa intrakortikdlne loZiskd pri SM nasli
vo viac ako 84 % pripadov EPI a SM, pricom
korelovali s EPI, na rozdiel od lozfsk juxtakorti-
kdlnych (17 %), ktoré mali pre vznik EPI mensf
vyznam (Bg et al.,, 2003). Nedavne studie, na-
opak, potvrdili korelaciu EPI s juxtakortikdlny-
mi loZiskami a atrofiou kéry. U pacientov s SM
bola atrofia zaznamenana v precentralnom,
hornom frontdlnom a strednom temporalnom
zavite: Pacienti s EPl a SM mali najvyraznej-
Siu atrofiu v strednom temporalnom zévite
(Nicholas et al., 2016). Atrofia kéry sa nasla aj
v daldej studii, kde autori tieZ zistili najvyraznej-
Sie zmeny v temporalnom laloku, v inzuldrnej
kore a v gyrus cinguli (Calabrese et al., 2017). Po
opakovanych zachvatoch boli popisané sklero-
tizacie hipokampalnej oblasti (Spatt et al., 2001;
Calabrese et al., 2017).

Elektro-encefalografické nélezy ukazuju
patologické zmeny vo viac ako 20% pripadov
(Striano et al, 2003; Spatt et al., 20071; Kelley et
Rodriguez, 2011).

Interiktdlne sa v EEG najcastejsie objavuje
asynchrénna theta aktivita, alebo rytmické po-
malé viny. Interiktalny zdznam moZe obsahovat
fokdlne spomalenie (¢astejsie temporélne, ale
aj frontélne), ale aj epileptiformné vyboje jed-
nostranne alebo obojstranne.

V neskorsich stadidch sa objavuje pomalsia
aktivita generalizovane. EEG zaznam viak moze
byt aj normalny, a to aZ v 40 % pripadov. Objavili
sa tiez spravy o vyskyte menej obvyklych pe-
riodickych lateralizovanych epileptiformnych
vybojov (Soki¢ et al,, 2001; Striano et al., 2003;
Spatt et al,, 2001).

Liecba epileptickych zachvatov
pri sclerosis multiplex

Viyber antiepileptika zavisf od typu zachva-
tov a skusenosti neuroléga, mala by sa riadit
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vieobecne uzndvanymi odporuc¢ami respek-
tujuce typ zdchvatu (Marusic et Vojtéch., 2015).
Pacienti so SM a vyskytom EPI vyzaduju
doéslednejdie sledovanie moznych interakcif
imunomodula¢nych liekov s antiepileptikami.
StarSie antiepileptika ako valprodt, karbamazepin
a fenytoin mozu provokovat tvorbu prezépalo-
vych cytokinov ako interleukinu-1 (IL-1), interleu-
kinu-6 (IL-6) a tumor necrosis faktora alfa (TNF a).
Antiepileptikd novsieho typu ako levetiracetam
maju naopak protizapalovy efekt, tym zZe timia
produkciu IL-1 (Beghi et Shorvon, 2011). Interakcie
antiepileptik s inymi liekmi su potencidlne vyssie
u tych preparatov, ktoré indukuju enzymaticku
hepatalnu aktivitu (karbamazepin, fenytoin, feno-
barbital, valproat), nez u tych, ktoré su vylu¢ované
obli¢kami (gabapentin, levetiracetam, pregabalin,
vigabatrin) (Beghi et Shorvon, 2011).
Metylprednisolon je metabolizovany pe-
¢eriou prostrednictvom 6-beta hydroxyldcie
a posobi ako intenzivny induktor enzyma-
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