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Aktualita z mezinarodniho kongresu EEC 2024
Zachvaty plodi zachvaty — co vse ma na svédomi
nekontrolovana epilepsie?

Druhé ze sympozii podporenych v pribéhu kongresu European Epilepsy Congress (EEC) spole¢nosti Angelini Pharma nabidlo
vhled do Uzce provazanych a vzajemné souvisejicich dopadti nekontrolované epilepsie na vsech trovnich - od bunéc¢né az po spo-

le¢enskou a ekonomickou.

Dusledky zachvatti na trovni
bunék a neuronové sité
Prof. Matthew Walker z Institute of Neuro-
logy, University College London, Velkd Bri-
tanie, nastolil vodem otazku, zda jsou uz
pouhé izolované a kratké zachvaty epilep-
sie schopny navodit trvalé zmény v mozku.
,O téch dlouhodobych je to zndmo — v literature
najdeme data, Ze z experimentdlnich mysi, jejichz
mozek byl vystaven nepretrzité stimulaci o frek-
venci 20 Hz, jich Ctvrtina vyvinula status epilepti-
cus do hodiny a 90 % do dvou hodin. Tedy Ze po
urcité dobé stimulace podobné zdchvatim doslo
k akutnim zméndm v excitabilité neurond i v ko-
nektivité neuronové sité,” uved| prof. Matthew.
ZdUraznil, ze k akutnim zménam v mozku
vsak dochazi jiz pfi kratsich epizoddch nad-
mérné aktivity. Studium tzv. kindlingu, jevu,
ktery spociva v progresivnim zesilovani od-
povédi neuronu na opakovanou stimulaci,
ukdzalo, Ze u mysi, které podstoupily podpra-
hovou stimulaci mozku, tedy takovou, ktera
nezplsobuje zachvat, se postupné navyso-
vala odpovéd neuront, az doslo ke spontan-
nim zéchvatdm nezavislym na stimulaci.
,Mechanizmus poskozeni neuront souvisi
s hromadeénim reaktivnich forem kysliku v dd-
sledku stresu vyvolaného pokracujicim nebo
opakujicim se zdchvatem. Nastdvd energetické
selhdni v ddsledku mitochondridIni dysfunkce,
dochdzi k uvolnéni cytochromu ¢ a aktivaci
kaspdz," uved! prof. Matthew. Dlouhodobymi
dlsledky nekontrolovanych zachvatl jsou
zvysena excitabilita sité a zmény v synapsich,
zmeény inhibi¢nich mechanizm (narusenf
transportu chloridd) a zmény interneurondlnf
populace. Nekontrolované zachvaty pak pro-
stfednictvim zmén na bunécné Urovni nega-
tivné ovliviuji kognici a celkové zdravi mozku.

Disledky zachvatti ve struktuie

mozkové hmoty a v jejich funkcich
Dr. Marian Galovic z Univeritats Spital Zurich,
Svycarsko, se Gvodem svého sdéleni podé-

lil o své oblibené pfirovnant: ,Zdchvaty jsou
Jjako blesky pfi bourfce, které vidime — aniz by-
chom vsak spatfili, co vsechno se v odehrdvad
uvnitt temného bourkového mraku na tmavé
nocni obloze...”

Pro demonstraci toho, jaky vliv mize mit
epilepsie na objem mozku, uved| pfipad
svého relativné mladého 40letého pacienta.
Po prodélani ¢tyfdenniho febrilniho one-
mocnéni se citil unaveny a pozoroval u sebe
jistou zménu povahovych rysd — zacal byt
vice agresivni. Pfi svém prvnim konvulziv-
nim zachvatu upad| v sanitce do bezvédomi
a byl pfijat na jednotku intenzivni péce pro
nove vznikly status epilepticus, ktery ode-
znél az po dvou mésicich. BEhem nich mu
byly podavény protizéchvatové Iéky (anti-
seizure medications; ASMs), sedativa a byl na
ketogenni dieté.

,ProtoZe pricina stavu nebyla zndma, pro-
vedli jsme fadu vysetfeni, mimo jiné i opako-
vanou magnetickou rezonanci mozku — po-
prvé 15. den hospitalizace, podruhé o dva tydny
pozdéji. To, co jsme vidéli, bylo ohromujict.
Behem té doby doslo u pacienta k ubytku Sedé
hmoty o 13 %, s rozsahlym postizenim zejména
kortexu.”

Dr. Galovic proto proved! studii tykajici
se mozné akcelerace ,starnuti mozku” u pa-
cientl s fokalni epilepsif oproti jejich vrstev-
nikdm ve 3 vékovych kategoriich: 18-<35 let,
35-<55 let a 55-<75 let [1]. U 75 % pacientl
s fokdlIni epilepsii byl zaznamendn Ubytek
sedé hmoty a rychlost ,starnuti mozku” ve
vsech vekovych kategoriich byla ve srov-
nanf se zdravymi vrstevniky vice nez dvoj-
nasobna. ,Epilepsie je tedy progresivni one-
mocneni, pricemz nejvice se dynamika zmén
projevila v nejstarsi ze sledovanych vékovych
kategorii," konstatoval prednasejici.

Bez nadsazky katastrofalni disledky pro
mozkovou klru ma podle sdéleni Dr. Ga-
lovice refrakterni status epilepticus. ,Oproti
pacientim s izolovanymi zdchvaty byl uby-

tek Sedé hmoty v case 80ndsobneé rychlejsi, do-
konce byl 20ndsobné rychlejsi nez u pacientu
s Alzheimerovou nemoci. Byla to ta nejrychlejst
atrofie mozku, jakou jsem kdy videl," zdGraznil
Dr. Galovic.

Hypoteticky model starnuti mozku u pa-
cientl s epilepsii podle Dr. Galovice vychazi
z primarni epileptogeneze — na zakladé ge-
netickych faktor a faktord prostredi, pre-
cipitujicich poranéni a poskozeni zptsobe-
nych zdchvaty. Ale i naslednd progresivni
neurodegenerace ma pravdépodobné svou
sekunddrni epileptogenezi v podobé dys-
funkce sité, zachvatU, drazt hlavy a také vlivu
uzivanych léka.

,Zdd se, Ze to, co povazujeme za Uspéch
lécby pacientd s epilepsii, tedy snizeni frek-
vence zdchvatd, md jen maly vliv na proces
zrychleného stdrnuti mozku,” uved!| Dr. Galo-
vic citdt z publikace Jerryho Shiha [2]. Pro
zastaveni degenerace neuront se jevi byt
pfinosem chirurgicka lé¢ba — u vétsiny pa-
cientd, kteff ji podstoupili, se proces vyrazné
zpomalil.

Chirurgicky vykon vsak nenf vhodny pro
kazdého pacienta, proto Dr. Galovic zdGraznil
potfebu Ik, které by nejenom potlacovaly
zachvaty, ale které by byly schopny modifi-
kovat prirozeny prabéh epilepsie. S vyuzitim
pomeérné slozitého protokolu zahrnujiciho
i hodnoceni biomarkerd ziskanych magne-
tickou rezonanci aktudlné v rdmci konsor-
cia ENIGMA probiha celosvétovy sbér lon-
gitudindlnich dat s cilem identifikovat mezi
soucasnymi protizadchvatovymi léky takové,
které maji potencidlné i neuroprotektivni
vlastnosti. Prvni vysledky je mozno ocekavat
priblizné v horizontu roku az dvou let.

Disledky zachvatti na Grovni
jednotlivce a spole¢nosti

Prof. Adam Strzelczyk z Zentrum der Neuro-
logie und Neurochirurgie, Goethe Universi-
tat Frankfurt am Mein, Némecko, na zaver
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sympozia pfidal fadu dat ilustrujicich zatéz,
kterou pfindsi nekontrolovana epilepsie pa-
cientovi i spolec¢nosti.

JAKE JSOU NAKLADY?

Pred vice nez dvéma roky byla provedena
studie [3], kterd porovndvala piimé i nepfimé
naklady u rlznych typ onemocnéni mozku.
,Epilepsie z ni vysla jako pomérné levnd’, ale je
tomu opravdu tak?” zamyslel se prof. Strzelc-
zyk. Upozornil, Zze v té dobé vétsina studif po-
suzovala hlavné pacienty bez zachvatl, tedy
cca 60-70 % nemocnych, kteff jsou schopni
normaélniho osobniho i pracovniho Zivota
a maji nizké naklady na lécbu, predevsim
proto, Ze nepotrebuji hospitalizace.

Pred dvéma lety byla v Némecku provedena
nova multicentrickd prérezova studie nakladd
soustfedéna na dospélé pacienty s epilepsif
a faktory, které je ovliviuji [4]. ,Mezi primymi
ndklady, tedy tim, co je spojeno s lécbou, domi-
nuji dvé polozky — protizdchvatové léky a hos-
pitalizace. Tyto dvé poloZky spolu Uzce souviseji
— pokud bychom moderni léky pouzZivali u pa-
cientt drive, sniZili bychom pocet hospitalizaci,
atim i celkové ndklady,” uved! prof. Strzelczyk.

Jesté dulezitéjsim zjisténim je, ze bezmala
tfi ¢tvrtiny nakladd vynaloZzenych v souvis-
losti s epilepsii v Némecku cini naklady ne-
primé., Ty plynou mj. z toho, Ze lidé v produktiv-
nim véku kvdli svému onemocnéni nemohou
pracovat nebo pracuji jen na cdstec¢ny uvazek,”
konstatoval prof. Strzelczyk.

JAK CENA OVLIVNUJE VYBER
PROTIZACHVATOVYCH LEKU?
Mezindrodni i narodni doporuceni hovori
o tom, Ze lé¢ba ma byt volena s pfihlédnu-
tim k potrebam konkrétniho pacienta a jeho
preferencim. Ale je tomu v pfipadé lécby
epilepsie skute¢né tak?

,Némecko predstavuje druhy nejvétsi farma-
ceuticky trh na svété a spolkova vidda peclivé
sleduje ndklady na lécbu. Diky tomu mdme
k dispozici tdaje, ze kterych vyplyvd, Ze na-
vzdory pfichodu novych, ndkladnéjsich, ale
zdroven ucinnéjsich lékd celkové vydaje na
lécbu epilepsie od roku 2010 kontinudlIné kle-
saji,” uved prof. Strzelczyk, a pokracoval: , Jak
Jje to mozné? Vétsina pacientd je dnes na za-
cdtku lécena lamotriginem a levetiracetamem,
tedy molekulami, které jiz maji svd generika. Jen
velmi mald cdst pacientu s epilepsii je casné lé-
cena novéjsimi léky. Obdvdm se, Ze se u nds
jednd o stejny pfibéh, jaky byl popsdn v lori-
ském roce v casopisu Epilepsia v komentdri na-
zvaném Selhdni uzivdni novych prdalomovych
lécebnych postupt u epilepsie.”

Ve zminéném komentari [5] se mj. pise, Ze
v roce 2020 byly ve Spojenych statech ame-
rickych uvedeny na trh dva nové ASMs: ce-
nobamat pro fokalni epilepsii a fenfluramin
pro Dravetlv syndrom. Oba nabizeji vyrazné
lepSi Gcinnost nez stavajici lécba. Presto
bylo po dvou letech od uvedeni na ame-
ricky trh 1é¢eno cenobamatem nebo fenflu-
raminem < 5 % dospélych s fokalni epilep-
sif / Dravetovym syndromem, a to navzdory
vyssi Ucinnosti a toxicité srovnatelné se sta-
vajici 1écbou.

CO TO ZNAMENA PRO KVALITU
ZIVOTA NEMOCNYCH?

,Pacienti s epilepsii maji oproti bézné populaci
obecné nizsi kvalitu Zivota, obvykle se uvddi, ze
az o 10 bodd pri hodnoceni standardizovanym
dotaznikem EQ5D,” uved| dale prof. Strzelc-
zyk s tim, Ze snizeni se netyka jen celkového
hodnoceni, ale i v jednotlivych doménach
(fyzické fungovani, emocni stav) a v kazdém
Z jejich ukazateld. ,U pacientd s epilepsii, ze-
jména u pacientu s refrakternim onemocné-
nim, pozorujeme typicky zvysenou miru Gzkosti
a deprese. Bohuzel, situace se v tomto ohledu
za posledni dvé nebo tfi desetileti prakticky ne-
meni,”pfipomnél prof. Strzelczyk.

JAK CASTE JSOU PRI
ZACHVATECH URAZY?

Tento — podle nazoru prof. Strzelczyka po-
nékud opomijeny — problém byl podrobné
zmapovan v systematickém prehledu [6],
jehoz autofi se zabyvali pacienty s gene-
ralizovanymi konvulzivnimi zachvaty a sta-
tus epilepticus a poukézali na pfimou sou-
vislost nejen s Urazy hlavy, ale také obratld
aramene.

Celostatni popula¢ni kohortovd studie
provedend v Severni Makedonii [7] proka-
zala, Ze pacienti s epilepsii maji ve srovnani
s vekove odpovidajicimi kontrolami vyssi vy-
skyt zlomenin celkové, i zlomenin vztaze-
nych specificky k nékterym lokalitdm. Vyssi
riziko jakékoli fraktury bylo signifikantné
spojeno s piftomnosti komorbidit (napt. de-
prese, cévni mozkové pfihody ¢i demence)
a také s uzivanim vice nez dvou ASMs.

,Pravdépodobné zdaleka ne vsechny zlome-
niny souviseji s pddy pfi zdchvatech,” poukazal
prof. Strzelczyk na dalsi studii [8], kterd sle-
dovala 626 po sobé jdoucich tonicko-klonic-
kych zachvatd u 411 pacientl s video-EEG
monitoringem.

JVSichni sledovani pacienti tedy leZeli na
lGzku — navzdory tomu doslo pfi zdchvatech
u 7 z nich ke zlomeniné obratle. \/ pfepoctu

na pocet pacientd to predstavuje 1,7 %, v pre-
poctu na pocet zdchvatu 1,1 %,” konstatoval
prednéasejici.

UMRTNOST JE VYSSi -
ALE O KOLIK?
Prof. Strzelczyk se v dalsi ¢asti odkazal na
historickou finskou praci [9], ve které byli
dlouhodobé sledovani vstupné mladi pa-
cienti s epilepsii. V prlbéhu 40 let zemfel
kazdy desaty pacient s kryptogenni epi-
lepsii — zato vsak 30 % téch se symptoma-
tickym onemocnénim. Nej¢astéjsimi pfici-
nami umrti u nich byly status epilepticus
(12 %), utonuti (18 %), ale predevsim SUDEP
(55 %).

Vime, Ze riziko SUDEP roste piimo umérné
s refrakteritou epilepsie a ze bezzdchvatovost
naopak jeho riziko snizuje,” uved| prof. Strzel-
czyk. Pripomnél také, ze SUDEP postihuje
Casto mladé pacienty, je proto mezi neuro-
logickymi pficinami na druhém misté co do
poctu ztracenych let Zivota — pfed nim je
pouze cévni mozkova prihoda.

CO JE DULEZITE PRO SAMOTNE
PACIENTY?

To, co znepokojuje osoby s epilepsii nejvice,
vsak neni riziko predcasné smrti. Prof. Strzel-
czyk pripomnél vysledky Setreni [10], podle
kterych jsou z pohledu kazdodennich obav

moci fidit vozidlo, zda si uchovaji prace-
schopnost, zda je nebudou postihovat za-
chvaty a zda nebude mit jejich 1é¢ba neza-
doucf Ucinky.

Kdyz pak byli pacienti v jiné studii [11] do-
tazani, podle jakych atributl by se rozhodo-
vali pfi volbé nove predepsané Iécby, kterou
dosud neuzivali, na prvnim misté bylo jed-
noznacné osvobozeni od zachvatd tésné na-
sledované zachovanim kognice.
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