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Situace, kdy u pacienta s epilepsii pfes zavedenou lé¢bu pretrvavaji zachvaty, je nebezpecnd, podle typu zachvatd i zdravi
a zivot ohrozujici. Nekompenzovana epilepsie mlze progresivné zhor$ovat strukturu i funkci mozku. Pacienti jsou vystaveni
vyssimu riziku komorbidit, véetné Grazd a nehod, mortality a psychosocidlnich dlsledk. Cilem 1é¢by je pacient bez zachva-
td. Pouze remise (pét let bez zachvat(l) snizuje popsana rizika na Groven bézné populace. Ukolem neurologa u pacienta
s pFetrvavajicimi zachvaty je revize dosud provedenych vysetieni a zvolené Ié¢by, napldnovani dalSiho postupu, se kterym
je pacient a/nebo jeho zakonny zastupce sezndmen. Dokumentace musi obsahovat pracovni rozvahu a plan postupného
testovani AE, event. jinych lé¢ebnych postupl. U pacienta s pretrvavajicimi zachvaty musi byt z dokumentace patrna snaha
klasifikovat jejich typ, urcit pfic¢inu epilepsie a jeji typ, event. epilepticky syndrom. Je tfeba patrat po zndmych komorbidi-
tach, potvrdit je nebo vyloucit, protoze jejich vzniku mizeme preventivnimi opatfenimi zabranit. Potvrzené komorbidity
je nutné lécit, v pripadé potieby ve spolupraci se specialisty z jinych obord a praktickym Iékafem. Existuji modely predik-
ce farmakorezistence, které mlze klinik vyuzit. Sou¢asna epileptologie je proaktivni a snazi se uchranit pacientdim roky
kvalitniho Zivota. Jednim z dulezitych faktor( ve fungujicim terapeutickém vztahu neurolog/pacient s epilepsii je divéra
a nadéje, ze je stale co nabidnout.

Klicova slova: nekompenzovand epilepsie, pretrvavajici zdchvaty, komorbidita, mortalita, farmakorezistence.

Uncontrolled seizures in adult epilepsy patients

There are still patients with epilepsy and uncontrolled seizures despite established treatment. It is dangerous, the risks
depend on the type of seizure. It could be health and life-threatening. A refractory epilepsy may progressively impair brain
structure and function. Patients are at higher risk of comorbidities, including injuries and accidents, higher mortality and
psychosocial consequences. The goal of treatment is a patient without seizures. Only remission (5 years without seizures)
reduces the described risks to the level of the general population. The task of the neurologist is to review the examina-
tions and treatments selected so far, to plan the next management with which the patient and/or his/her legal guardian
is familiar. The documentation must include a working balance sheet and AEDs gradual testing plan, or other treatments.
In a patient with persistent seizures, the documentation must show an effort to classify their type, determine the cause of
epilepsy and its type, eventually epileptic syndrome. It is necessary to search for, confirm or eliminate known comorbidities,
because preventative measures can prohibit their formation. In the case of already confirmed comorbidities, we treat them,
if necessary in cooperation with specialists from other fields and the general practitionar. There are models for predicting
pharmacoresistance that can be used by clinicians. Current epileptology is proactive and seeks to protect patients quality
life years. One of the most important factor in a good therapeutic relationship between neurologist/patient with epilepsy
is trust and the hope that there is still much to offer.

Key words: pharmacoresistent epilepsy, uncontrolled seizures, comorbidities, mortality.
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Uvod

Tento pfispévek se zaméfuje na (dospélé)
pacienty s epilepsii, u kterych navzdory Ié¢bé
pretrvavaji spontanni (neprovokované), nebo
reflexni zachvaty.

Na typu pretrvavajicich zachvatl samozfejmé
zaleZi. Jind rizika pfinadsejf zdchvaty tonicko-klonic-
ké (TCS, at jiz fokalni, generalizované nebo s ne-
zndmym zacatkem), jind zachvaty fokalnf s poru-
chou védomi a jind napf. zachvaty doprovézené
padem. Na druhou stranu napf. obc¢asné ranni
myoklonie u pacientl s juvenilni myoklonickou
epilepsii nemusf byt nutné déivodem ke zméné
terapeutického postupu. Jednoznacné nejvyssi
riziko pfedstavuji zachvaty tonicko-klonické (TCS),
u kterych je vysoké zejména riziko poranénia ne-
hod, a to v¢etné pacientd, ktefi maji pouze jeden
takovy zachvat za rok. Mezi nej¢astéjsi patfi po-
ranénf hlavy, tonutf, zlomeniny, poranéni chrupu.
Riziko se zvysuje s vyssi frekvenci zachvatd, také
s jejich vyskytem v kumulacich a v bdélém stavu.
Pacienti s pretrvavajicimi zachvaty mohou, ale
jesté nemusi byt farmakorezistentni.

Farmakorezistence je Mezindrodnf ligou proti
epilepsii (International League against Epilepsy,
ILAE) definovdna jako situace, kdy u pacienta s epi-
lepsii selhala dvé sprdvné zvolend a v dostatec-
né ddvce pouZitd antiepileptika, at jiz v ndsledné
monoterapii nebo v kombinaci (Kwan et al., 2010).

Vzdy je dllezité vyloucit pseudofarmakore-
zistenci, at jiz podminénou nespravnou diagné-
zou (jiny typ epilepsie, neepileptické zachvaty),
nespravnym davkovanim AE, porusovanim re-

zimu a/nebo non-adherenci k lé¢bé.

Hodnoceni ucinnosti lécby

Pro hodnoceni selhanf antiepileptika (AE) se
nepocitajf situace, kdy musi byt |ék predc¢asné
vysazen pro idiosynkratickou reakci nebo jiny
zavazny nezadouci Ucinek. Za adekvatni far-
makoterapeuticky pokus povazujeme vyzkou-
Senf dostatecné davky po dostatecné dlouhou
dobu. Ke zhodnoceni Ucinnosti terapeutické
intervence potfebujeme u rliznych pacientd
razné dlouhé obdobi — uplatriiuje se pravidlo
,3" tzn. zvolené AE Ize povaZovat za Ucinné,
pokud po jeho nasazeni a vytitrovani je pacient
bez zachvatd po minimalné trojndsobnou dobu,
nez byl nejdeldf interval mezi zachvaty pred
zahdjenim Iécby timto AE (Kwan et al., 2011). Je
jasné, Ze rychleji vyhodnotime efekt lé¢by u pa-
cienta, ktery ma zachvaty denné nebo tydné nez
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u takového, ktery ma zachvaty napf. 1x za Sest
mésic. Otestovani AE mé sva pravidla. Zachvat
spousteny (,provokovany") situaci, které se nelze
zcela vyvarovat — napt. nevyspani, stres, menses,
interkurentni infekt — se pocitd jako selhanilécby.
Zachvat pfi non-compliance (vynechani davky/
davek 1€kl a/nebo zjevném poruseni rezimo-
vych opatfeni) se za selhani lé¢by nepocita.

Biomarkery farmakorezistence

V roce 2018 publikovali Hughes a kol. model
predikce farmakorezistence, ktery vychézi z dat
ziskanych prospektivnim sledovanim pribéhu
rdznych typUl epilepsii po zahdjeni 1é¢by AE po
dobu az sedm let. Autofi pracovali s daty ze studie
SANAD (Marson et al.,, 2007). Model umozriuje
pribézné aktualizovat progndzu a identifikovat
pacienty, ktefi majf vysoké riziko, Ze nedosdhnou
kompenzace (12 mésicl bez zachvat() v prébéhu
péti let od stanoveni diagndzy (Hughes et al,,
2018). Biomarkery pravdépodobného horsiho
pribéhu epilepsie jsou strukturdIni epileptogenni
zmény mozku (napf. vyvojové vady jako fokalni
kortikaInf dysplazie nebo heterotopie, nizkostup-
nové tumory, hemoragické infarkty); vysoka frek-
vence zachvatd od zacatku klinické manifestace;
abnormni EEG; pfftomnost neurologického a/
nebo kognitivniho deficitu.

Pokud tedy lé¢ime pacienta s nékterym
z téchto biomarkerd, volime vhodnd AE a titruje-
me inicidiné minimalné do v SPC doporucenych
cilovych dennich déavek (pozor na poddavkova-
ni). V pfipadé nedostate¢né Ucinnosti a dobré
snasenlivosti titrujeme déle do maximalnich
tolerovanych davek. V ptipadé strukturdlnich
|ézi nevahdme po selhani dvou AE pacienta
odeslat do Center vysoce specializované péce
pro farmakorezistentni epilepsie k ovéreni dia-
gndzy a zvazeni moznosti epileptochirurgického
¢i jiného Ié¢ebného postupu.

Epilepsie jako progresivni
onemocnéni

Farmakorezistentni epilepsie mohou byt
progresivnim onemocnénim s postupnym po-
skozovéanim struktury a funkce mozku (zejména
kognice). Jsou typicky sdruzeny s dalSimi nemo-
cemi — komorbiditami, napf. psychiatrickymi,
osteologickymi, hormonainimia metabolickymi.
Maji vyssi mortalitu (suicidalni riziko, nehody,
SUDEP, vaskularni riziko, pneumonie). Nepfiznivy
pribéh onemocnéni si také vybird svou dan so-
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cidlnf (horsf zaméstnatelnost, partnerské vztahy,
rodicovstvi), véetné konfrontace se stéle pfitom-
nou stigmatizaci. Cim déle trva epilepsie se za-
chvaty, tim je riziko vyse uvedenych konsekvenci
vyssi (Laxer et al., 2014).

Na typu epilepsie zalez{ (Semah et al., 1998).
Jiny profil rizik maji epilepsie genetické gene-
ralizované a jiny epilepsie fokalni strukturdlni.
Urcitou roli maze hrat patrné i oblast mozku, ze
které vychazeji zachvaty.

Kompenzace a relapsy

Za pacienta s dlouhodobé kontrolovanymi
zachvaty povazujeme takového, ktery je bez
zachvatu vice nez 12 mésicl, nebo v pfipadé
nizké frekvence zachvatl podle vyse uvede-
ného pravidla ,3" | u pacient(, ktefi dosahnou
12mésicni remise, mlze pozdéji dojit k relapsu
zachvatl bez zmény AE a u nékterych dokonce
k rozvoji farmakorezistence. Faktory, které ovliv-
nuji dosazeni opétovné remise, jsou: latence
relapsu po dosazeni 12mési¢ni bezzachvatovos-
ti, pocet zachvatl v rdmci relapsu, vék relapsu,
pfitomnost strukturdini [éze nebo jiného mozek
poskozujiciho inzultu, pocet AE nutnych k dosa-
Zeni prvni remise (Hughes et al,, 2018).

Jak postupovat

Pokud je pacient s epilepsii v péci neurologa,
ma stéle zachvaty a vyzkousel dvé AE, md mitv do-
kumentaci rozbor situace, v¢etné planu dalsiho
diagnostického a lé¢ebného postupu, ktery pri-
padné zahrnuje i konzultaciv centru pro epilepsie.

Zakladem je posouzeni dosavadniho prii-
béhu onemocnéni, zhodnoceni dfive prove-
denych vysetieni, v€etné pfipadného shlédnutf
nalezd EEG a MR (nejen popist, ale pfimo graft
a snimkd) a prehled vyzkousené 1écby. Takové
posouzen( by mélo byt provedeno a zazname-
nano u viech pacientl nejméné jednou roc¢ne,
pfi pretrvavajicich zachvatech i castéji.

Detailnf anamnéza, v¢etné objektivizace zd-
chvatii (popis zachvat( od pacienta i svédka jako
reprodukovatelny piibéh, pfipadné zachyceni na
video) je proces ¢asoveé narocny. Je dllezité cas
od ¢asu viechny Udaje znovu ovéfit (k pacientovi
pristupujeme jako bychom ho vysetiovali poprvé),
pifpadné pozdddme o vysetreni jiného kolegu.

Klicem k vybéru dalsiho 1éku je farmako-
logickd anamnéza jiz zkousenych AE a jejich
kombinaci, v€etné pouzitych davek a zaznamu

Uc¢innosti a pfipadnych nezadoucich ucinkd

www.neurologiepropraxi.cz
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(podle schopnosti je vhodné zapojeni pacienta,
jeho blizkych, praktického |ékare).

Zdpis mUzZe napr. vypadat takto: karbamazepin
(CBZ) 1200 mg/den — pokles zdchvatt o 50 %, vy3si
ddvku netoleroval, ospalost, zdvraté; valprodt (VPA)
1000 mg/den (bez efektu, Gtlum, ospalost, ndrdst
hmotnosti, alopecie); levetiracetam (LEV) 3000 mg/
den (bez efektu, podrdZdénost).

Je ztejmé, Ze pouze CBZ (blokator Na* kana-
lu) byl ¢astecné ucinny, ale omezené tolerovany,
ostatni dvé AE neovlivnila frekvenci ani intenzitu
zachvatd a jesté pacientovi pfivodila nezadouct
Ucinky. Podle typu zachvatd, epilepsie, komor-
bidit a dalsich individuélnich faktorl vypiseme
dalsf AE s odliSnym mechanizmem ucinku a/
nebo se stejnym mechanizmem ucinku, ale
predpoklddanou lepsi snasenlivosti, absen-
cf nevhodnych interakci a/nebo pfiznivéjsim
bezpecnostnim profilem (Marusi¢ et Zarubova,
2019), zvolime poradi testovani a eventuéini poz-
dejsi racionalni kombinaci — dlouhodoby pldn.

Po vybéru konkrétniho AE titrujeme na cilo-
vou davku, pravidelné vyhodnocujeme tcinnost
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a toleranci.V pfipadé opakovanizachvatd titruje-
me do maximalni tolerované davky, eventuélné
pfi kombinované [é¢bé upravujeme davky AE, ke
kterym jsme novy lék pfidali (v pffpadé Unavy/
Utlumu redukujeme), abychom umoznili otes-
tovani nového Iéku v dostate¢né davce — krdt-
kodoby pldn. V dobé Uprav medikace je tfeba
byt s pacientem v castéjsim kontaktu, klinické
kontroly Ize kombinovat s kontrolami telefonic-
kymi, e-mailem. Pacienti musf byt informovani
o ¢astych a o zadvaznych nezadoucich Ucincich.

Paralelné s Upravami AE zvazit
opakovani nebo doplnéni
pomocnych vysetieni

B Prinos opakovani zakladni laboratofe, veetné
vysetienihladin AE. Rozsifenf laboratornich
vysetfen( dle podezieni na konkrétni etio-
logil.

B EEG studie se stoupajici ndro¢nosti — opa-
kovat standardni, nejlépe v co nejkratsim
odstupu od zachvatu, event. s pouzitim
individualniho specifického spoustéce pro
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daného pacienta. EEG se zachycenim spén-
ku. Video-EEG monitorovani.

B Konzultace MR s epileptologem nebo ra-
diologem, ktery ma zkudenost ve vyhod-
nocovani u epilepsii, event. opakovani na
pracovisti s moznosti vysetien 3T pfistrojem
ve speciadlnim protokolu.

B Individudiné ostatni pomocna vysetfeni (meta-
bolické, genetické, imunologické, endokrinolo-
gické a dalsi) podle diferencidlné diagnostické
rozvahy sméfujici k objasnéni etiologie.

Pro prehled dilezitych udajd o ¢loveku s epi-
lepsii a jeho 16¢bé Ize pouzit vzor zapisuy, ktery se
mUze stat soucasti dokumentace a mél by byt
soucasti dokumentace pfi konzultaci pacienta
s epileptologem nebo Centrem vysoce specia-
lizované péce pro farmakorezistentnf epilepsie.

Jedinou situaci, kdy |ékaf nemuze zkouset
dalsi moznosti lé¢by, by mohlo byt pfani nemoc-
ného, Ze léCen byt nechce, a takové rozhodnuti
je samoziejmé také nutné do dokumentace
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DULEZITE UDAJE U PACIENTU S PRETRVAVAJICIMI ZACHVATY

Vék vzniku epilepsie: datum a popis 1. zachvatu

Typy zéachvati: u kazdého typu popis pfiznakd a projevt, délka trvani, klasifikace

Pozndmka: Pokud je vice typU zdchvatd, tak zaznamenat, jestli spolu souvisi, napr: stejny zacdtek nebo vyskytv case. Doplnit typy zdchvatd,
které se objevily v minulosti, ale nyni se jiz nevyskytuji.

Rizika pro rozvoj epilepsie véetné pozitivni RA:
Pozndmka: PerinatdIni komplikace, febrilni kiece (zdchvaty), zanét nebo trauma CNS.

OA - jina onemocnéni:
Jiné léky:

Provedena vysetieni:

Pozndmka: Pokud jsou vysetieni provedena opakované, je v nékterych piipadech vhodné ponechat i ta predchozinapr: EEG vysetieni se zachycenim
epileptiformni abnormity, kterd se v ndsledujicich nemusela jiz objevit.

EEG: kdy, kde, stru¢ny zavér, pripadné podminky (zachyceni spanku apod.)

MR mozku: kdy, kde, stru¢ny zaveér, pfipadné uvést vlastni shlédnuti snimkd ¢i jejich konzultace

Neuropsychologickeé vys.: kdy, kde/kdo, strucny zavér

Drive uzivana AE: Ucinna latka (zkratkou), od—do, maximalni otestovana dévka, selhani v Ucinnosti a/nebo nezaddouci Gcinky (uvést jaké)
Pozndmka: Obdobné Ize uvést uzivané kombinace, optimdlné i s dennimi ddvkami.

Od posledni kontroly:

Zachvaty - frekvence - pocet kazdého typu zachvatl za mésic nebo datum posledniho

Lécba AE od posledni kontroly: obchodni ndzev, sila, ddvkovani, véetné zmén s uvedenim presného data, jejich tolerance

Jiné onemocnéni nebo jiné Iéky od posledni kontroly

Objektivni neurologicky nalez: vcetné laterality

Zavér: Typ epilepsie a etiologie (pfipadné MR nélez a/nebo rizika pro rozvoj epilepsie). Typy zdchvatl. Posouzeni kompenzace ohledné jednotlivych typt (pfipadné
u nékterych vhodnéjsi uvést datum/rok posledniho zachvatu). Komorbidity.

Doporuceni lécby: konkrétni Upravy

Plan lé¢by: kratkodoby i dlouhodoby






