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Identifikace détskych pacientl

s farmakorezistentni epilepsii a vybér
kandidatl nefarmakologické terapie

[dentification of pediatric patients with pharmacoresistant epilepsy
and selection of candidates of non-pharmacological therapy

Souhrn

Cil: Cilem studie bylo provést audit détskych pacientl s farmakorezistentni epilepsii sledovanych
dlouhodobé na nasem pracovisti a z nich vybrat kandidaty potencidlné vhodné k nefarmako-
logické 1é¢bé (k epileptochirurgii, ketogenni dieté ¢i jeji modifikaci). Metodika: Jedna se
o retrospektivni studii, v niz jsme zhodnotili dokumentaci 129 pacient (0-19 let) s refrakterni
epilepsif vysetfenych na Klinice détské neurologie v obdobf od ledna 2014 do ledna 2015. Dle
typu zachvatd, epilepsie, etiologie, ndlezu na MR a PET mozku lékafi doporucili edukacni pohovor
tykajici se nemedikamentézni terapie nebo indikovali setrvani pfi uzivani antiepileptik. U druhé
skupiny pacientd byl zérover uveden dlvod, pro¢ je nefarmakologické lé¢ba nevhodna. Provedli
jsme matematické hodnoceni dat. Vysledky: Ze 129 refrakternich pacientd jich bylo k eduka¢nimu
pohovoru indikovano 47 (36,4 %) alespon jednim a 39 (30,2 %) dvéma lékafi. Z 39 déti byl shodné
zvazovan resekéni vykon u 15 pacientd, diskonekéni u jednoho, implantace vagového stimuldtoru
u 31 aketogennidieta u 26 pacientl. U 82 déti (63,6 %) nebyl pohovor indikovan. Zdvér:Identifikovali
jsme nekompenzované pacienty s farmakorezistentni epilepsii na nasf klinice a vhodné kandidaty
nasmérovali k eduka¢nimu pohovoru o nefarmakologické terapii. Na studii navazeme prospektivni
¢asti, ve které bude realizovan konkrétni lé¢ebny postup.

Abstract

Aim: The aim of the study was to perform an audit of pediatric patients with pharmacoresistant
epilepsy who were observed on a long-term basis at our department and to select candidates
who are potentially eligible for non-pharmacological therapy (epileptosurgery, ketogenic diet or
its modification). Methods: This is a retrospective study evaluating medical records of 129 patients
(aged 0-19 years) with refractory epilepsy examined at the Department of Pediatric Neurology
from January 2014 to January 2015. Based on the type of seizures, epilepsy, etiology, MRI and brain
PET findings, physicians recommended an educational interview concerning non-medication
therapy or indicated that anti-epileptic drugs shall be continued. In the second group of patients,
the reason why non-pharmacological therapy is not appropriate was given. Mathematical data
analysis was performed. Results: Out of 129 refractory patients, 47 (36.4%) were indicated for the
educational interview by at least one physician and 39 (30.2%) patients were indicated by two
physicians. Out of 39 children, resection was considered in 15 patients, a disconnection procedure
in 1, vagus nerve stimulation implantation in 31 and ketogenic diet in 26 patients. In 82 children
(63.6%), the interview was not indicated. Conclusion: Patients with pharmacoresistant epilepsy
who have seizures were identified at our department and eligible candidates were directed to an
educational interview concerning non-pharmacological therapy. The study is to be followed with
a prospective part where a specific therapeutic procedure will be implemented.
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Uvod

Definice refrakterni epilepsie je splnéna pfi se-
Ihdni uc¢inku dvou tolerovanych a spravné zvo-
lenych antiepileptik (antiepilectic drugs; AED)
uzivanych samostatné ¢i v kombinaci. U détf
vychézi dle Mezindrodni ligy proti epilepsii
(International League Against Epilepsy; ILAE)
mimo jiné z vysledk( prospektivni studie pu-
blikované v roce 2004.V ni méné nez 5 % déti
z téch, které uzivaly dvé a vice AED, doséhlo
remise na déle nez 12 mésict [1-2]. Vzdy se
snazime o v¢asné efektivni fesent, jez je dule-
Zité nejen u epileptickych encefalopatii. Far-
makorezistence mUze vyrazne ovlivnit vyvije-
jici se a dozravajici mozkové struktury, drahy
a funkce. Pilis dlouhé vyckavani s razantni te-
rapii vede v nékterych pripadech k nevrat-
nému poskozenf urcitych oblasti a vzniku
sekundarnich epileptickych loZisek [3]. Pro-
ces progresivni (sekundami) epileptogeneze
byl prozatim prokdzan na animalnich mode-
lech [4]. U pacient s nekompenzovanou epi-
lepsii dale dochazi ke zvyseni frekvence a in-
tenzity zachvatl [5] s naslednou deterioraci
nejen psychomotorického vyvoje, ale také
kognitivnich funkcf [6].

Obecné u epilepsii plati, Ze procento bez-
zachvatovosti se po uziti prvniho AED po-
hybuje mezi 45 a 55 % a s pouzitim dru-
hého Iéku Sance na bezzachvatovost strmé
klesd k 10-15 %. Treti AED snizuje Uspés-

nost k 5-1 % a klesajici tendence dale
pokracuje [2,7-9].

V projektu se zaméfujeme na nefarmako-
logickou Ié¢bu a poukazujeme na prokaza-
telné vyssi procento respondérd ve srovnani
s pokracujici konzervativni lé¢bou.

Recentné publikované prace mapujici
zmény a trendy v détské epileptochirurgii
v poslednich tfech dekadach shodné pouka-
zuji na presun epileptochirurgickych vykond
do mladsich vékovych kategorii, proporcio-
nalni pokles temporalnich resekci a néardst
vykonU u pacientl s epilepsii na podkladé
fokdInf kortikdIni dysplazie II. typu. K zminé-
nému trendu pfispiva lepsi terapeuticky ma-
nagement febrilnich kfeci, minimalizace ri-
zikovych faktor vzniku meziotempordini
sklerdzy, soucasné kvalitnéjsi zobrazovaci
vysetfeni, extenze stereoelektroencefalo-
grafie [10-13] a v neposledni fadé také od-
vaznéjsi strategie epileptologickych center.

Z chirurgickych resekénich zakrokl do-
sahuji nejlepsich vysledk( operace tempo-
rélniho laloku. DosaZeni bezzachvatovosti
je uddvéno u 70-80 % nemocnych [14-15].
U zakrokl extratemporalnich se Uspésnost
pohybuje mezi 30-70 % [16-19]. Vyznam-
nym prediktivnim faktorem pooperacni
uspésnosti u extratemporalnich zékrokd je
radiologicky ¢i histologicky prikaz epilepto-
gennf léze [16,20].

1032

141 (13,7 %)

129 (12,5 %)

129 (12,5%)

Soubor pacientl z nemocni¢niho informacniho systému s diagnézou
G40.0-40.9, G41.1-41.2 a G41.8-41.9 vysetfenych v obdobf 1 roku.

Farmakorezistentni pacienti, ktefi méli od poslednf kontroly béhem 6 mé-
sict min. jeden zéchvat (vylouceny déti s benigni a vékové vazanou epilep-
sif — s vyjimkou nekompenzovanych détskych a juvenilnich absenci a epi-
lepsie s kontinudInimi hroty a vinami v pomalém spanku), a pacienti jiz
predani do péce dospélého neurologa.

Eliminace pacientd s frekvenci zachvatd nizsi nez jeden fokalni zachvat za
meésic a jeden generalizovany za 3 mésice.

Analyza dokumentace dvéma nezévislymi neurology s cilem identifikace
pacientt vhodnych k edukacnimu pohovoru o nefarmakologické lécbé
(v¢. ndvrhu potencidlné moznych léc¢ebnych modalit).

Matematické hodnoceni dat.

Prospektivni navazujici ¢ast studie (edukacni pohovor + diagnosticko-terapeutickd roz-
vaha a jejf realizace).

Obr. 1. Pfehled metodického postupu. Uveden pocet pacientl (procenta).
Fig. 1. The overview of the methodological process. Displayed in number of patients

(percentages).

K piikladtm efektivni paliativni lécby patfi
implantace stimuldtoru nervus vagus (VNS)
a ketogenni dieta (KD). Tfi mésice po zave-
deni VNS je procento respondért (redukce
zachvat( nad 50 %) 39-59 % [21-22], 12 mé-
sict po vykonu 37-68 % [23-25]. Soucasna
literatura uvadi srovnatelnou ucinnost u do-
spélych a déti pod 12 let. Nebyl prokdzan roz-
dilny vysledek s ohledem na jednotlivé typy
epileptickych zachvatd ¢i syndrom, mirné
vyssi benefit vykazuji pacienti s cetnéjsimi
zachvaty a unifokalnf epilepsii [26]. Meta-
analyza 11 klinickych studif autord Lefevra
a Aronsona (2000) poukazuje na signifikantni
redukci frekvence zachvatl po zavedeni KD.
Stoprocentni bezzéchvatovosti dosahlo 16 %
pacientl a u 32 % pacientl byla zazname-
néna redukce vétsinez 90 %. U 56 % sledova-
nych bylo dokumentovano snizeni poctu za-
chvatd minimalné na polovinu [27].

N&s projekt se zameéfuje na brzkou identifi-
kaci farmakorezistentnich détskych pacientd,
ktefi nejsou dosud z r&iznych dGvodd zafazeni
do epileptochirurgického programu.

Metodika

Z nemocni¢niho informacniho systému Kli-
niky détské neurologie jsme ziskali data
1 032 pacientl ve véku 1,5 mésice az 19 let
diagnostikovanych dle Mezindrodni klasifi-
kace nemoci (MKN 10) jako G40.0-40.9 (epi-
lepsie) a G41.1-41.2, G41.8-41.9 (status epi-
lepticus). Vsichni podstoupili minimalné
jedno vysetfeni v obdobf od ledna 2014 do
ledna 2015. Vyloucili jsme pacienty s be-
nignim a vékoveé véazanym epileptickym
syndromem (s vyjimkou nekompenzova-
nych détskych a juvenilnich absenci — CAE
a JAE, epilepsie s kontinudlInimi hroty a vl-
nami v pomalém spanku CSWS) — a farma-
korezistentni, ktefi jsou vice nez 6 mésicu
od posledni kontroly bez zachvatl nebo
jsou jiz predani do péce dospelého neuro-
loga. Extrahovali jsme data 141 pacient(,
ktefi uzivaji/uzivali minimalné dvé antiepi-
leptika (samostatné ¢i v kombinaci v maxi-
malné tolerovanych davkach) a v posled-
nich 6 mésicich prodélali alespon jeden
zachvat. V nasledujicim kroku jsme vyfadili
12 pacientd, kteff maji méné nez jeden par-
cialni zachvat za mésic ¢&i jeden generalizo-
vany za 3 mésice. Dokumentace vybranych
129 pacientl byla analyzovéna separatné
dvéma neurology. Kazdy Iékaf rozhodoval,
zda je dany pacient indikovan ¢i neindikovan
k eduka¢nimu pohovoru o nemedikamen-
tézni terapii, a to na zakladé typu zachvat,
epilepsie, etiologie, ndlezu na MR a event.
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Tab. 1. Terapeutické modality ve sku-
piné pacientt indikovanych k edu-
ka¢nimu pohovoru obéma hodnoti-
cimi lékafi (n = 39).

jako jedna jako jedina
zvice zvazo- zvazovana

Modalita ~ vanych moz- moznost
nosti (pocet (pocet
pacientll)  pacient()

resekce 15 0
diskonekenf

; 1 0
vykon
VNS 31 2
KD 26 2
VNS + KD
(nejcastéjsi 15
volba)

KD - ketogenni dieta; n — pocet pacientd;
VNS - stimulace nervus vagus

PET mozku. Lékar specifikoval, jaké terapeu-
tické modality Ize dle jeho ndzoru zvazovat,
pficemz mohl uvést jednu, dvé i vice moz-
nosti (resekeni vykon, diskonekeni vykon —
resp. kalosotomie/hemisferotomie, implan-
tace VNS, KD). Dlraz byl kladen na kurativni
terapii, paliativni postupy byly uvedeny jako
alternativa. U neindikovanych pacientd urcil
hodnoticf lékaf dlvod, pro¢ nedoporucuje
nefarmakologickou lé¢bu. Piehled metodic-
kého postupu popisuje obr. 1.

Posoudili jsme pocet shod/neshod Iékafl
a data matematicky zhodnotili pomoci jed-
noduché deskriptivni statistiky.

Vysledky

Analyzovali jsme dokumentaci 129 pacientt
(66 chlapcl, 63 divek; vékovy primeér
8,05 + 4,92 let) ktefi uzivali 2-12 antiepileptik.
Prehled sledovanych charakteristik souboru
je souhrnné uveden v grafech 1-3. Ve sku-
piné pacientl se strukturdlni epilepsif preva-
zovaly vrozené vyvojové vady mozku a vas-
kularni léze (graf 2).

Celkem 39 pacientt (30,2 %) bylo obéma
lékafi jednoznacné indikovano k edukac-
nimu pohovoru. Alespori jednim |ékafem
bylo doporuceno 47 pacientt (36,4 %). Dva-
cet (51,3 %) z nich jiz v minulosti konzul-
taci podstoupilo a rodi¢e nefarmakologic-
kou lé¢bu prozatim odmitli. Soustfedili jsme
se na urceni dalsiho lé¢ebného postupu.
Shodné jsme zvazovali resekci jako jednu
z moznosti u 15 z 39 pacientd (38,5 %), disko-

38;
29,5 %

72;
55,8 %

11,6 %

4

31 %
strukturdinf W infekeni
genetickd M nejasna

Graf 1. Klasifikace epilepsie dle etiologie
sledovaného souboru 129 pacientt (pocet
pacientU; procenta).

Etiologie strukturdlni (= MR-pozitivni), gene-
tickd, infekeni (etiologické agens cytomega-
lovirus a Toxoplasma gondii) a nejasna; imu-
nitni a metabolickd definitivné neprokdzéana
prozatim u zadného pacienta.

Graph 1. The etiological classification of
epilepsy in the observed group of 129 pa-
tients (displayed in number of patients;
percentages).

Structural etiology (= MRI-positive), gene-
tic, infectious (etiological agents Cytome-
galovirus and Toxoplasma gondii) and un-
known etiology; immune and metabolic
etiology has not been definitely proven in
any patient.

nekéni vykon u 1 z 39 pacientd (2,6 %). Im-
plantace VNS byla vybréna jako jedna z moz-
nostilécby v 31 (79,5 %) a KD ve 26 pfipadech
(66,7 %). Vysledky shrnuje tab. 1.

Neshodli jsme se v pfipadé moznosti re-
sekce u dvou pacientl, u VNS i KD u tfech
pacientd. Z poctu 82 déti (63,6 %) neindi-
kovanych k eduka¢nimu pohovoru je jiz
10 (12,2 %) smérovano k epileptochirurgii ¢i
KD a dalsi edukacni pohovor tak nenf nutny.
Ostatnim pacientlim z této skupiny byla do-
porucena i nadéle pouze farmakologicka
lé¢ba. PInd kompenzace ¢i velmi nizka frek-
vence zachvatl byla (méné nezZ jeden za-
chvat fokaIni za mésic a generalizovany za
3 mésice) béhem findlniho hodnoceni ur-
Cena u 51 détf (62,2 %) a nevhodnost neme-
dikamentdzni terapie z dlvodu pfidruzenych
onemocnéni u 14 pacientl (17,1 %) — jme-
novité (samostatné ¢i v kombinaci) tézka

31

2

malformace kortikalniho
vyvoje (z nich 13 FCD)

neuroepiteliaini tumory (DNET)
W vaskularni léze (v¢. PVL)
B meziotemporalni skleréza
M posttraumatické zmény
M 1éze nejasného plvodu

Graf 2. Etiologické spektrum MR-pozitiv-
nich pacientl (n =72).

Nalezy jsou rozdéleny do Sesti skupin a zo-
brazeny v poctech pacient(. Mezi éze nejas-
ného plvodu byly zafazeny cysty, pseudo-
cysty a atrofie nejasné etiologie.

FCD - fokalni kortikaInf dysplazie; DNET —
dysembryoplasticky neuroepitelidIni tumor
(jeden pacient jiz po resekci, jeden zafazen
v epichirurgickém programu); PVL - periven-
trikuldrnf leukomalacie.

Graph 2. Etiological spectrum of MRI-posi-
tive patients (n =72).

Findings are divided into six groups and dis-
played in number of patients. The group
of the lesions of unknown origin includes
cysts, pseudocysts and atrophy of unknown
etiology.

FCD - focal cortical dysplasia; DNET — dys-
embryoplastic neuroepithelial tumor (one
patients after resective epilepsy surgery;
one included in the epilepsy surgery pro-
gramme); PVL — periventricular leukomalacia.

mentalni retardace, tézkd kvadruspasticita,
malnutrice, hydrocefalus s implantovanym
ventrikulo-peritonedInim shuntem a malignf
onkologické onemocnéni s komplikacemi.
Jiné dtvody byly shledany u 7 z nich (8,5 %) —
5 pacientl bylo vyfazeno pro zménu dispen-
zarniho pracovisté, 1 pro exitus letalis a 1 ko-
jenec zUstal dispenzarizovan pro dosud blize
neobjasnénou metabolickou vadu s moz-
nym progresivnim prdbéhem.
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10; 82;
129 % 63,6 %

fokaIni epilepsie
generalizovand epilepsie
M nejasna

Graf 3. Rozdéleni 129 pacientd s farmako-
rezistentni epilepsii dle zony pocatku za-
chvatu (pocet pacient(; procenta).

Graph 3. Distribution of 129 patients with
pharmacoresistant epilepsy according to
localization of the seizure onset zone (dis-
played in number of patients; percentages).

Diskuze
Projekt umoznil zmapovat situaci tykajicf se
refrakterni epilepsie na nasi klinice.

Z 1 032 pacientt sledovanych pro epilep-
tické zachvaty jich bylo do studie dle krité-
rif z metodiky zafazeno 12,5 %. Jsme si vé-
domi, Ze celkovy pocet farmakorezistentnich
pacientll dispenzarizovanych na nasem pra-
covisti je vyssi a odpovidé literdrnim Uda-
jim [28-29]. K Ucelu projektu bylo nutné
vybrat pacienty s refrakterni epilepsif, ktefi
v daném okamziku nejsou vhodnymi kan-
didaty nefarmakologické terapie (aktualné
velmi nizka frekvence zéchvatd, plnd kom-
penzace, benignf typ epilepsie, pravidelna
observace v jiném epileptologickém centru
a jiné - viz Metodika).

Ukazuje se, Ze vice nez 30 % sledova-
nych pacientl by mélo podstoupit (poprvé
¢i opétovné) komplexni eduka¢ni poho-
vor o benefitech i Uskalich chirurgické lé¢by
a KD. Pfi pozitivni motivaci pacienta (resp.
zakonného zéstupce) by mélo nasledo-
vat zafazeni do epileptochirurgického pro-
gramu s cilem indikace konkrétni lécebné
modality a jeji brzké realizace. Pocet doporu-
Cenych détf se zda relativné vysoky. Klademe
si otdzku, zda bychom méli k dalsimu kroku
pristoupit dfive. Celosveétove se doba od po-

¢atku epilepsie do prijeti pacienta k operac-
nimu vykonu pohybuje okolo 20 let a bohu-
Zel se tento dlouhy interval zatim vyrazné
nemeéni [13,30]. U 51 % indikovanych déti
v nasem souboru jiz v minulosti rozhovor
probéhl, ale vzhledem k negativnimu po-
stoji rodicd zdstalo dité nadale v dispenzarni
pécibez dalsiho extenzivniho dosetreni. Zde
spatfujeme také dileZitou oblast naseho pu-
sobeni. Je zfejmé, ze zafazeni do programu
by bylo pro fadu pacientl s benefitem. Berg
et al (2012) ve studii poukazuji na nutnost
agresivni brzké 1é¢by a ¢asné dosazeni bez-
zachvatovosti zejména u kojenct a malych
deéti [31]. Ve studii Hoei-Hansena et al (2017)
popisuji pouze 13 déti s vyznamnym zlepse-
nim bez operac¢niho vykonu ze 173 pacient(
jiz zatazenych do epileptochirurgického
programu. Bezzdchvatovost pretrvévala po
dobu dalsich 3 let u 6 z nich [32]. Vy3si pro-
cento dosazeni bezzachvatovosti bez ope-
race referuji Bien et al (2006). V jejich studii
bylo shleddno ve skupiné oznacenych jako
nevhodni kandidati chirurgické terapie 24 %
pacientll bez zachvatu [33]. V nasem sou-
boru jsme pfi findIni evaluaci potvrdili 39,5 %
pacientd, ktefi v mezidobi dosahli uplné
kompenzace ¢i vyznamné redukce poctu
zachvatl pfi medikamentéznich zménach.
Vysledky nejsou s vyse uvedenymi studiemi
srovnatelné vzhledem k rozdilné metodice
(limitaci je pfedevsim pfilis kratky hodnotici
interval a zahrnuti ne pIné kompenzovanych
pacientl). Prokdzalo se, ze pres statisticky vy-
znamnou efektivnost nefarmakologické te-
rapie je stdle mnoho pacientt s refrakternf
epilepsif [é¢eno v ambulantni péci bez za-
fazeni do epileptochirurgického programu,
nebo jinou lé¢bu podstoupi az v pokrocilé
fazi nemoci. Nedostate¢né vyuZité moznosti
chirurgické 1é¢by (poddimenzovani) potvr-
zuji i jiné soucasné védecké prace [34-35].
Jednim z dlvodU se zdd byt snaha vyzkou-
Set véechny dostupné léky (i pfes zndmy kle-
sajici ucinek kazdého dalsiho AED) a pfispivat
bude rovnéz nedostatecna informovanost.
Epileptochirurgie zcela jisté nesmi byt v lé-
¢ebném algoritmu ,ultimum refugium”.

V nasi studii byla u 15 pacientl doporu-
Cena resekce jako jedna z mozZnosti 1écby.
Je nutné poznamenat, Ze se jednalo o ne-
lezionalni, multileziondlni ¢i do této doby
neuzavrené etiologie. Odvazujeme se tvr-
dit, Ze zcela jednoznacné indikované kura-
tivni resekce (napf. benigni tumor v kom-
binaci s epilepsif) ndm neunikaji. Nejcastéji
jsme doporucovali paliativni procedury (VNS
a KD byly ¢asto povazovany za relativni alter-

nativy lécby). Prispivajicich faktord mdze byt
hned nékolik. Hraji zde svou roli nejen eko-
nomické aspekty, ale také stéle se rozsirujicf
spektrum indikace téchto modalit (zejména
implantace VNS). V neposledni fadé nas
ovliviiuje tradice, resp. zvyklosti pracovisté
(napt. lehce konzervativni pfistup nékterych
lékard, zvlasté s dlouholetou praxi). Zhod-
notili jsme neshody Iékard v indikaci k edu-
kacnimu pohovoru. Ve 12 pfipadech nebylo
doporuceni jednoznacné. Po komplexni
evaluaci bylo u vsech rozhodnuto o pozvani
k pohovoru. K rozporéim dochézelo z néko-
lika dGvodu. Studie nebyla dvojité zaslepend
(dokumentace obsahovala persondlni Udaje
pacienta), hrala zde svou roli subjektivita,
osobni znalost pacienta a jeho rodi¢l. Roz-
hodnuti je zna¢né individudlni, nebot stéle
nejsou k dispozici doporuceni pro détské
pacienty, kterd by jednoznacné definovala
podminky zafazeni do chirurgického prog-
ramu. Nase vysledky potvrzuji, Ze vytvoreni
striktnich doporuceni bude vzdy velmi slo-
Zité, az nerealné, nebot individuadlnost a oso-
bitost détského pacienta je neuchopitelna.

Zaveér

Viystupem projektu je identifikace vhodnych
kandidatl nefarmakologické 1é¢by z fad na-
Sich pacientd, ktefi dosud dalsi exploraci
z rliznych dlvodd unikaji. Jejich zafazeni do
epileptochirurgického programu s nasled-
nou terapif by mohlo vést k dosaZeni bezza-
chvatovosti ¢i vyznamné redukci poctu za-
chvatt. Nasim dalSim vyznamnym cilem je
prevést poznatky ze studie do redlné praxe
(navazujici prospektivni ¢ast) a ¢asné realizo-
vat konkrétni lé¢bu.
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