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Epilepsie po cévni mozkové prihodée
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Jak diagnostikovat epilepsii po cévni mozkové ptihodé? Jaka jsou rizika jejiho rozvoje? A kone¢né kdy, jak a ¢im tuto epilepsii
[éCit a na co si dat pfi lé¢bé pozor?

Bez znalosti odpovédi na tyto otdzky nelze toto onemocnéni s narlstajici prevalenci efektivné lé¢it. Nevhodnd diagnostika
a lé¢ba naopak mulze vést ke stigmatizaci pacientl a k zavaznym nezadoucim Gcinklim. Odpovédét na tyto a mnohé dalsi
otazky si dava za ukol tento prehled tykajici se onemocnéni, které pfinasi pacientdim mnohad rizika.

Klicova slova: epilepsie po CMP, akutni symptomaticky zachvat, neprovokovany zachvat, protizachvatova medikace, kontinualni EEG.

Post-stroke epilepsy

How should be the post-stroke epilepsy diagnosed? What are the risks of developping this condition after the stroke? And finally,
how should we treat this condition and what are the tricky aspects of it?

Without this knowledge, it is impossible to treat post-stroke epilepsy effectively. Inappropriate treatment can bring unnecessary
patient stigmatization and serious side effects.

This review aimes to provide answers to these questions connected to the disease with raising prevalence bringing many risk to

the patients.

Key words: post-stroke epilepsy, acute symptomatic seizure, unprovoked seizure, antiseizure medication, continuous EEG.

Narustajici prevalence cerebrovasku-
larnich onemocnéni ve starnouci populaci
nevyhnutelné vede i ke zvysenému vyskytu
epilepsie po cévnich mozkovych pfihodach
(CMP). Zaroven jde o specifickou skupinu
pacientl s epilepsii s ohledem na progno-
zu, komorbidity, a také toleranci a efektivitu
protizachvatové medikace. CMP jsou ¢astou
pficinou epilepsie zejména u lidi starsich 60 let
(Forsgren et al., 2005).

Zéchvaty vznikajici po CMP délime na za-
kladé ¢asového hlediska na akutni symptoma-
tické (ASS) a pozdni neprovokované zachvaty.
Bylo totiz zjiSténo, Ze se riziko rozvoje epile-
psie pfi zachvatech objevujicich se v prvnich
sedmi dnech po CMP pohybuje v nasleduji-
cich 10 letech kolem 33 % (95% konfidenc¢ni in-
terval [Cl]: 20,7-49,9) (Hesdorffer et al., 2009).

Zatimco zachvaty objevujici se v tydennim
odstupu po CMP jiz pfinaseji riziko rozvoje
epilepsie v nasledujicich 10 letech 71,5 %
(95% Cl: 59,7-81,9) (Hesdorffer et al., 2009).
Diagnézu epilepsie Ize stanovit pouze v pfi-
padé pozdnich neprovokovanych zachvatd,
protoze je spInéna soucasna definice epilepsie
(minimalné 1 neprovokovany zachvat s rizi-
kem opakovani v nasledujicich deseti letech
vys$sim nez 60 %) (Fisher et al., 2014). Jediny
epilepticky zéchvat s minimélnim odstupem
7 dnu od cévni mozkové piihody tedy napl-
nuje definici epilepsie po CMP (PSE).

Etiopatogeneze

Uvahy stran ¢asového rozliseni jsou také
Uzce spjaty s etiopatogenezi. V pfipadé ASS
Ize za hlavni kauzélni faktor povazovat akutni

poskozeni mozkové tkané s fadou faktor(,
které jsou do urcité miry reverzibilni, jako je
hypoxie, metabolicka dysfunkce, excitotoxi-
cita pfi zvy3ené uvolfiovaném glutamatu i
dysfunkce hematolikvorové bariéry. Urcitou
roli nicméné pravdépodobné hraje i naruse-
ni systémové homeostazy s dysbalanci elek-
trolytd, porucha aciodobazické rovnovahy ci
hyperglykemie (Tanaka et Ihara, 2017).

Na druhé strané u neprovokovanych
zachvatl vznikajicich po odeznéni akutni
faze se jiz predpoklada strukturdini alterace
neuronalnich siti zvysujici excitabilitu, ktera
vede ke vzniku opakovanych spontannich
zachvat(. Za hlavni strukturalni zmény jsou
v tomto smyslu povazovany tvorba gliotické
jizvy, deaferentace neurond, selektivni ztra-

ta urcitych skupin neuront a kolateralni vét-
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veni. V pfipadé hCMP jsou za hlavni faktory
vedouci ke zvy$ené neurondlini excitabilité
povazovany pfitomné rozpadové produkty
hemoglobinu, ferritin a hemosiderin (Trinka
et Brigo, 2014).

Pfesné casové rozliseni je nicméné z etio-
patogenetického hlediska do jisté miry ar-
bitrarni a stran hranice nepanuje jednotny
nazor. Vétsina autord se pfiklani k 7 dndm
(Hesdorffer et al., 2009; Beghi et al., 2010;
Holtkamp et al., 2017; Galovic et al., 2021).
Starsi prace pak obhajuji delsi ¢asové okno -
14 dni (Camilo et Goldstein, 2004).

Incidence

Incidence ASS se pii 7dennim ¢asovém ok-
né pohybuje od 3 do 6 % u ischemickych CMP
(iCMP), v pfipadé hemoragickych CMP (hCMP)
je prevalence o néco vy3si — mezi 10 a 16 %
(Labovitz, Hauser et Sacco, 2001; Beghi et al.,
2011; Guo et al., 2015; Serafini et al., 2015). V té-
mér 80 % procentech pripadt dochazi k vysky-
tu ASS v prvnich 24 hodinach od vzniku CMP
(So et al., 1996).

Publikovana data o incidenci epilepsie po
CMP se rlizni. Rozdily jsou dany predevsim
druhem studie. Velké datové soubory z na-
rodnich registrd jako napfiklad ze Svédska
a Finska uvadéji kumulativni incidenci 6,7 %
po iCMP a 12-13,5 % po hCMP pfi sledovani
5 let s medidnem vyskytu prvniho zachvatu
1 rok (Zelano et al., 2016; Lahti et al., 2017).
Studie z velkych univerzitnich nemocnic, kde
se koncentruji pacienti s okluzi velké tepny
a téz pacienti mladsiho véku uvadéji incidenci
o néco vyssi. Studie z Mayo Clinic v Minnesoté
zaznamenala kumulativni incidenci rozvo-
je PSE 3,0 % v prvnim roce po CMP, 4,7 % ve
2 letech, 7,4 % v 5 letech, a 8,9 % v 10 letech
(So etal., 1996). Jind rozséahla studie z fakultni
nemocnice v Miinsteru v Némecku dospéla pfi
medianu sledovani 30 mésicl ke kumulativni
incidenci u iCMP 11,6 % (ro¢ni riziko 4,6 %),
u hCMP 14,3 % a u trombdzy sinu dokonce
16,3 % (Conrad et al., 2013).

Tomuto trendu odpovida i lokalni studie
zCR. Jansky a kolektiv studovali relativné vel-
ky vzorek pacientt po ischemické supratento-
rialné lokalizované CMP ze dvou komplexnich
cerebrovaskularnich center v CR a Rakousku
a identifikovali incidenci PSE 7,6 % pfi medi-
anu sledovani 3,3 roky (Jansky et al., 2020).
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Rizikové faktory vyskytu ASS
a/nebo rozvoje epilepsie po CMP

Vy33i riziko rozvoje ASS je spojeno s hCMP,
kortikaIni lokalizaci CMP, ale napfiklad i s hypo-
natermii (Beghi et al., 2011; Serafini et al., 2015).

Jako hlavni rizikové faktory PSE byly rz-
nymi studiemi identifikovany hemoragie (at jiz
primarni krvaceni, ¢ hemoragicka transformace
ischemické tkané), kortikdlni lokalizace inzultu,
mladsi vék, vy3si NIHS skére, anamnéza akut-
nich symptomatickych zachvatt a koagulopatie
(Jungetal,, 2012; Conrad et al., 2013; Graham et al.,
2013; Zelano etal., 2016). Vaskularnia metabolické
faktory samotné nebyly s vyssim rizikem rozvoje
PSE asociovany (Conrad et al., 2013).

Na zékladé téchto zjisténi byl zkonstruo-
van prognosticky nastroj SeLECT (Galovic et al.,
2018). Tento nastroj je zacilen na iCMP a po vlo-
zeni 5 parametr( (tize CMP, piitomnosti one-
mocnéni velkych tepen, anamnéza ASS, korti-
kalni lokalizace |éze, postizeni povodi stfedni
mozkové tepny) ziskdme skore, s jehoz narlstem
stoupa riziko PSE a nejvyssi dosazitelné skore
(9 bodU) indikuje > 80% riziko rozvoje epilep-
sie v nasledujicich 5 letech. Mobilni aplikace
‘SeLECT score’ je k dispozici na Apple AppStore
a Google Play Store. Tento nastroj byl s uspo-
kojivym efektem zkouman i na nasi populaci
(Jansky et al., 2020).

Obdobny nastroj existuje i pro hCMP pod
zkratkou CAVE (Haapaniemi et al., 2014). Ktery
kromé kortikdIni lokalizace a anamnézy ASS
zohledriuje také vék pacienta a objem intrace-
rebralniho hematomu. Nejvy3si skére (4 body)
indikuje 46% riziko rozvoje PSE.

Zobrazovaci metody

Zobrazovaci metodu umozniujici znazornit
proces epileptogeneze bohuzel stale k dispozici
nemame. DaleZitou roli nicméné zobrazovaci
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metody hraji jak v diagnostice CMP, tak ve stano-
ze postihujici kortex oproti subkortikalnim lézim,
které s vyssim rizikem spojeny nejsou (Bentes,
Pimentel et Ferro, 2001). V ramci kortexu se pak
vyse rizika odviji od velikosti |éze (napfiklad éze
0 objemu vétsim nez 70 ml ma jiz riziko zvyseno
4x) (Wagner et al., 2011) a lokalizace, pficemz
s nejvétsim rizikem se pojiléze v teritoriu arteria
cerebri media (Okuda et al., 2012).

EEG

Elektroencefalografie (EEG) je pomocnou
vysetfovaci metodou, kterd mize pomoct k odli-
piiznakl (napf. TIA versus epilepticky zachvat).

EEG v akutni fazi CMP mUze zachytit pii-
tomnost abnormni aktivity, ktera je koreldtem
nekonvulzivniho zéchvatu nebo nekonvulziv-
niho epileptického statu. Byl potvrzen rozdil
vytéznosti standardniho, rutinniho EEG vyset-
fenia dlouhodobého EEG monitorovéni, event.
video-EEG monitorovaéni. Rutinni EEG dosaho-
valo v akutni fazi CMP, podle metaanalyzy por-
tugalskych kolegt, kumulativni prevalence in-
teriktdlni epileptiformni aktivity u 8 % vysetteni
a iktalni aktivity (elektrografickych zachvat()
u 7 % zaznama (Bentes et al., 2017).

Studie Carly Bentes a kolektivu hodnoti-
la vytéZnost video-EEG monitorace v prvnich
72 hodinach po CMP v pfedni mozkové cir-
kulaci a zjistila zachyceni zachvatl u 14,6 %
pacientd, z toho u 2,6 % byla naplnéna kri-
téria pro nekonvulzivni status. Dllezitym
zjisténim bylo, Ze témér Ctvrtina zjisténych
zachvatt (22,7 %) byla pouze elektrografic-
kych (Bentes et al., 2017). Studie belgickych
autorl zkoumala kontinudlni 24hodinové
EEG zdznamy pacientl akutné pfijatych pro
iCMP, u kterych dochézelo k progresi neuro-

Tab. 1. Hlavniindikace ke kontinudInimu EEG monitorovdni u pacientt v akutni fdzi CMP k identifikaci
nekonvulzivnich zdchvat( a nekonvulzivnich epileptickych statd (adaptovdno z Herman et al, 2015)

Kontinualni EEG monitorovani je doporuceno v akutni fazi CMP u pacientt s:

statu ¢i klinicky patrnych zachvatech.

m perzistujicim alterovanym stavem védomi po probéhlém generalizovaném konvulzivnim epileptickém

m abnormalnim nebo fluktuujicim stavem védomi nebo jeho nevysvétlitelnou alteraci.
= rutinnim EEG s generalizovanymi, lateralizovanymi ¢i bilateralnimi nezavislymi periodickymi vyboji.
= klinickymi paroxyzmalnimi projevy suspektnimi ze zachvatl k rozlisent, zda se jedna o iktalni projev.

Soucasna videomonitorace je doporucena ke zhodnoceni klinickych projevl a posouzeni, zda jsou
elektrografické zachvaty doprovazeny klinickymi zménami.

Kontinudlni EEG monitorovani by mélo byt zahajeno, pokud je podezieni na nekonvulzivni zachvaty,
neprodlené. Je doporu¢eno minimalné 24hodinové kontinualni monitorovani, ackoli konkrétnf trvanf je
treba pfizpUsobit situaci. U komatdznich ¢i farmakologicky sedovanych pacientt ¢i v piipadé pfitomnych
periodickych vybojl je doporu¢eno monitorovani po dobu minimalné 48 hodin.
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logického deficitu bez jasné priciny. Vzorec
odpovidajici nekonvulzivnimu epileptické-
mu zachvatu ¢i statu byl zaznamendn u 12 %
pacient(. U dalsich 38 % pak byla zazname-
nana interiktalni epileptiformni abnormita
(Scoppettuolo et al., 2019).

Tato data upozornila na riziko podhod-
noceni nekonvulzivnich akutnich sympto-
matickych zachvatl bez EEG vysetreni. Kdy
neni dostate¢né standardni, rutinni EEG a je tie-
ba provést vysetieni dlouhodobé? Doporuceni
stran provadéni kontinudlniho EEG vysetienije
uvedené v tabulce 1.

U pacientl s PSE nachazime v EEG obvykle
regionalni ¢i multiregionalni zpomaleni, ty-
picky s normalnim posteriornim alfa rytmem
(Mecarelli, 2019). Je-li zaznamenana epilepti-
formni abnormita, jedna se obvykle o ostré
viny, v ¢asti pfipadd s kvaziperiodickym opa-
kovanim, které byva spojeno s rozsahlejsimi
cerebrovaskularnimi [ézemi (Mecarelli, 2019).

Lécba ASS
V pfipadé akutnich symptomatickych za-

chvatl neni zavedeni trvalé protizachvatové

|é¢by indikovéano. Pfi zvazovani kratkodobé
1é¢by je tieba zohlednit nékolik faktu:

1. iktalniiinteriktalni epileptiformni aktivita
v EEG je spojena se zhorsenim neurolo-
gického stavu (Scoppettuolo et al., 2019)

2. nejen zachvaty, ale i vzorce interiktalné-
-iktalniho kontinua jsou v akutni fazi
po CMP spojeny se zvySenymi metabo-
lickymi naroky a hypoxii mozkové tkané
(Witsch et al., 2017)

3. akutni symptomatické zachvaty jsou
spojeny s narGstem mortality v prvnich
30 dnech po CMP, delsim trvanim hospita-
lizace a vétsim stupném disability pfi dimisi
(Hesdorffer et al., 2009; Burneo et al., 2010;
Huang et al., 2014)

4. lécba ASS za pomoci protizachvatové me-
dikace je pouze terapii symptomatickou ne-
snizujiciriziko rozvoje PSE (Gilad et al., 2001;
Sheth et al., 2015) a jejim dlouhodobym
podavanim bychom nezadoucim ucinkim
vystavovali pacienty, ktefi epilepsii nemaji

PFi ivahdach o zahajeni 1é¢by je v prvni
fadé dullezité ovlivnit rizikové faktory, jako je
iontova dysbalance, poruchy acidobazické
rovnovéahy a hyperglykemie. S protizachva-

tovou medikaci neotélime u epileptického
statu. Kratkodobé podavéni ASM miize byt
indikovano u stavid snizené mozkové perfuze,
jako jsou iCMP s hemodynamicky signifikant-
ni stenézou magistralnich mozkovych tepen
(MMT), mozkovy edém anebo vazospazmy
u subarachnoidalniho krvaceni, pokud dojde
k ASS, jehoz opakovani by dale zvySovalo me-
tabolické naroky mozkové tkané.

Co se tyka profylaktického podavani ASM,
neni podle soucasnych doporuceni European
Stroke Organisation doporuceno podavani
protizachvatové medikace v rdmci primar-
ni ¢i sekundarni prevence ASS ani primarni
prevence PSE. Dle téchto doporuceni Ize za
hrani¢ni povazovat kratkodobou profylaktic-
kou Ié¢bu po ASS u vysoce rizikové hCMP za
pfedpokladu naplnéni dalSich proménnych
(vék < 65 let, kortikdlni lokalizace a objem
hematomu > 10 ml) (Holtkamp et al., 2017).

V pfipadé, ze jiz ASM terapie byla po ASS
z jakéhokoliv dlivodu zahajena, je doporuceni
na Urovni expert opinion zahajit jeji postupné
vysazeni v intervalu 1 tydne az 3 mésicl po
CMP se zvazenim kontrolniho EEG vysetie-
ni po Uplném vysazeni (Galovic et al., 2021;
Mauritz et al., 2022).

Ovlivnéni epileptogeneze

Navzdory slibnym vysledkdim animalnich
experimentalnich studii na poli epileptogeneze
nebylo v humannich studiich antiepileptogenni
pusobeni zddné ze studovanym ASM potvrzeno
(Trinka et Brigo, 2014). Jednim z d(ivod( je rela-
tivné nizka incidence vaskularni epilepsie, pfi
které je i k prokdzani malého rozdilu nutny velky
vzorek pacientd. Pravé k takovymto vyzkumdm
by mohlo v budoucnu pomoci vyuziti nastro-
jU, jako je SeLECT k selekci populace v riziku se
zmen3enim velikosti zkoumanych kohort.

Jediné lécivo, které v prospektivnich stu-
diich ukazuje potencial k urcité redukci rizika
rozvoje zachvatd, jsou statiny, a to jak v pfi-
padé ASS pfi uzivani v akutni fazi po CMP
(Guo et al., 2015), tak PSE pfi dlouhodobém
uzivani adekvatni dévky statinu (konkrétné
simvastatinu 40 mg/den) po CMP (Vitturi et
Gagliardi, 2020). Mechanismus tohoto pUso-
beni statint nebyl dosud uspokojivé vysvétlen
a nelze vyloucit ani vliv mnoha dalsich faktor(,
takze jeho spréavnost bude nutné ovéfit v dal-
Sich prospektivnich studiich.
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Lécba PSE

Epilepsie po CMP signifikantné zvysuje
mortalitu pacientd bez ohledu na vék, komor-
bidity a zdvaznost CMP (Zelano et al., 2016),
dale jsou pacienti ohrozeni Urazy a omezenim
sobéstacnosti. Zahdjeni terapie i vybér proti-
zachvatového léku je tfeba individualizovat,
a kromé efektivity zohlednit i vék pacienta, jeho
komorbidity a dalsi uzivanou medikaci.

Metananalyzy neprokazuji signifikant-
ni rozdily v efektivité 1écby PSE mezi bézné
uzivanymi ASM (zkouman byl levetiracetam,
lamotrigin, karbamazepin, gabapentin, feno-
barbital) (Wang et al., 2017; Brigo et al., 2018),
zaznamenany byly pouze rozdily v tolerabilité,
kdy levetiracetam a lamotrigin byly tolerovény
|épe nez karbamazepin (Brigo et al., 2018).

Jizze samotného nazvu je patrné, ze ma pa-
cient s PSE minimalné jednu komorbiditu - kar-
diovaskularni onemocnéni a uziva antiagregacni
¢i antikoagula¢ni terapii a hypolipidemikum.
Ktomu pfipoc¢téme, Ze se pravdépodobné jedna
o pacienta starsiho 60 let s k véku nalezitymi
zménami metabolismu (pfedevsim ledvinnych
ajaternich funkci) a rezidualnim neurologickym
deficitem. Idealni protizachvatova medikace
by tedy méla mit negativni kardiovaskularni
efekt, nizky interak¢ni potencial, méla by byt
dobie tolerovéana i pacienty s poruchou funkce
jater a ledvin a v neposledni fadé by méla byt
snadno uzivatelna.

V prvnifadé by neméla byt podavana léciva
indukujici cytochrom P450, predevsim CYP3A4,
jako je karbamazepin, fenytoin, fenobarbital
a primidon, protoze zvy3uiji sérové hladiny lipidi
ainteraguiji s 1é¢ivy metabolizovanymi jatry, jako
je napiiklad u téchto pacientl ¢asto uzivany
warfarin, rivaroxaban ¢i apixaban (Galgani et al.,
2018; Zelano et al., 2020). Nova ASM jako la-
motrigin, lacosamid, zonisamid, levetiracetam
a pregabalin se jevi stran interakci s DOAC jako
bezpelna (Galgani et al., 2018).

Vzhledem k faktu, ze narlist hmotnosti
a obezita jsou spojeny s rozvojem metabo-
lického syndromu a progresi hypertenze
a aterosklerotickych zmén, je také tfeba zva-
zovat, zda je vhodné nasadit ASM zpUsobujici
narlst hmotnosti, jako je valproat, karbama-
zepin, fenytoin, gabapentin a pregabalin
(Verrotti et al., 2010; Katsiki, Mikhailidis et
Nair, 2014). Na druhé strané uzivani lamotri-
ginu a levetiracetamu se s naristem vahy

www.neurologiepropraxi.cz



INZERCE



) PREHLEDOVE CLANKY
EPILEPSIE PO CEVNT MOZKOVE PRIHODE

nepoji (Biton, 2003; Zeng et al., 2010) a léky
jako je topiramét a zonisamid jsou dokonce
spojovany s hmotnostnim ubytkem (Apovian
et Aronne, 2013; Janousek et al., 2013).

Mezi ¢asné markery mozkového postizeni
aterosklerézou patii mimo jiné ztlusténi arte-
ridIni stény karotid (intima-media thickness),
nardst toho parametru je spojovan s uziva-
nim nékterych starich ASM, jako je karba-
mazepin, valproat ¢i fenytoin (Chuang et al.,
2012; Talaat et al., 2015). Nové&jsi ASM, jako
je lamotrigin, na tento parametr vliv nema-
ji (Chuang et al., 2012; Yis et Dogan, 2012).
Dal$im parametrem, do kterého mlze ASM
lé¢ba zasdhnout, je hladina homocysteinu,
pficemz hyperhomocysteinemie je neza-
vislym rizikovym faktorem pro rozvoj CMP
(Ashjazadeh, Fathi et Shariat, 2013). Topiramat,
karbamazepin a fenobarbital byly asociovany
se zvysenou sérovou hladinou homocysteinu,

naopak levetiracetam a lamotrigin uzivané
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